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1. RESUMEN  
 

Antecedentes 

 

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad grave que conlleva una gran 

morbimortalidad, cuya incidencia ha aumentado en los últimos años, principalmente en 

pacientes ancianos1, portadores de prótesis valvulares (PV)2,3 y en aquellos con 

dispositivos intracardiacos (DIC)4; y cuya mortalidad, a pesar de los grandes avances 

terapéuticos, ha permanecido inalterada en las últimas décadas.  

El diagnóstico precoz de la enfermedad es fundamental. Permite la instauración 

del tratamiento antibiótico apropiado de forma temprana y evita en gran medida la 

aparición de las posibles complicaciones letales que pueden presentarse.  

Sin embargo, la gran variedad de gérmenes causales, la posibilidad de afectación 

de distintas válvulas y dispositivos intracardiacos, el amplio espectro de manifestaciones 

clínicas y la creciente comorbilidad de los pacientes, hacen que en muchos casos el 

diagnóstico suponga un auténtico reto. Actualmente, éste se basa en hallazgos clínicos, 

microbiológicos y ecocardiográficos, según los Criterios modificados de Duke (CD)5, que 

tienen una sensibilidad del 80%, aproximadamente. No obstante, la capacidad de 

diagnóstico en los estados iniciales de la enfermedad es bastante menor, lo que retrasa 

el tratamiento y por tanto aumenta la morbimortalidad de la EI. Este problema es incluso 

más evidente en pacientes portadores de PV y DIC, en los que la precisión diagnóstica 

de la ecocardiografía es menor6-9, que en otros escenarios. 

En un intento por mejorar el diagnóstico, se han introducido nuevas técnicas de 

imagen metabólica y funcional10. La tomografía por emisión de positrones / tomografía 

computerizada con 18F-Fluorodesoxiglucosa (18F-FDG PET/TC) ha demostrado ser útil en 

la detección de enfermedades infecciosas, inicialmente en fiebre de origen 

desconocido10-11 y más tarde en la infección de dispositivos intracardiacos y prótesis 

valvulares12-18, siendo incluso considerada como criterio diagnóstico mayor en las 

últimas Guías Clínicas de Endocarditis Infecciosa de la Sociedad Europea de 

Cardiología19. Sin embargo, no existen criterios uniformes en la interpretación de las 

imágenes proporcionadas por la PET/TC y los resultados obtenidos con esta técnica 
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hasta el momento son dispares. Además, no existen apenas datos sobre el papel que 

puede desempeñar en la EI sobre válvula nativa (VN), infección de tubos protésicos 

aórticos ni en el diagnóstico de las metástasis sépticas20-22. 

No se dispone de estudios sobre la precisión diagnóstica global de esta técnica y 

la utilidad de la misma en el diagnóstico de las embolias sépticas en una gran población 

que incluya EI sobre VN, PV y DIC. Por otra parte, hasta ahora no se ha evaluado la 

PET/TC en pacientes que tengan distintos posibles focos de infección.  

Objetivo 

 

Por estos motivos, el objetivo de esta tesis doctoral ha sido averiguar la utilidad 

de la 18F-FDG PET/TC en el diagnóstico y tratamiento de pacientes con sospecha de EI 

en tres tipos de escenarios: prótesis valvulares (PV), válvulas nativas (VN) y dispositivos 

intracardiacos (DIC); en pacientes con uno o varios focos posibles de infección.  

Material y métodos 

 

Se llevó a cabo un estudio prospectivo descriptivo no aleatorizado. Desde 

noviembre del 2012 hasta marzo del 2016 los pacientes ingresados en el Hospital Clínico 

San Carlos con sospecha de EI o infección de un dispositivo intracardiaco y que no 

tuvieran criterios de exclusión (principalmente contraindicaciones para realizar la 

PET/TC o en mala situación hemodinámica) fueron incluidos. 

En todos los pacientes se realizó una evaluación clínica exhaustiva y un 

ecocardiograma tanto transtorácico como transesofágico. Cada foco con sospecha de 

infección fue evaluado de forma independiente. Con estos datos y según los Criterios 

Modificados de Duke se clasificaron los posibles focos de infección como EI definitiva, 

posible o rechazada.  

La PET/TC se realizó lo antes posible una vez sentado el diagnóstico de sospecha. 

El patrón oro fue anatómico en los pacientes intervenidos quirúrgicamente o en 

aquellos en los que se hizo necropsia. Cuando no estuvo disponible se consideró como 
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patrón oro un diagnóstico clínico final establecido por el equipo experto en EI tras seis 

meses de seguimiento en la consulta de endocarditis del Hospital Clínico San Carlos. 

Resultados 

 

Se incluyeron noventa y cinco pacientes con 139 posibles focos de infección: 77 

PV, 34 VN y 28 DIC.  

Los CD modificados al ingreso categorizaron 60 focos como EI definitivas, 50 como 

EI posible y en 29 focos se rechazó el diagnóstico de EI. El ecocardiograma fue positivo 

en el 55% de los focos y la PET/TC en el 59%. La EI fue confirmada anatómicamente en 

46 focos y por consenso en 25 de los 139 focos posibles. La sensibilidad (S) y 

especificidad (E) del ecocardiograma comparada con el diagnóstico final fueron del 82% 

y del 74%, mientras que las de la PET/TC fueron 83% y 66% respectivamente. En el grupo 

de las PV la PET/TC tuvo una S y E del 98% y 57% respectivamente; en las VN 48% y 85%; 

y en los DIC 100% y 72% para infección local de la bolsa y 56% y 95% para el diagnóstico 

de EI asociada a DIC.  

Ambas técnicas fueron concordantes en el 63% de los casos (Kappa 0.18). En los 

casos en los que hubo desacuerdo, la PET/TC realizó un diagnóstico de infección en 7 

focos y la descartó en 15.  

Teniendo en cuenta la captación patológica de radiotrazador como criterio mayor, 

la S de los CD aumentó del 75% al 87%, con un descenso de la especificidad del 90% al 

77%. Si además de eso se consideraron las embolias detectadas mediante la PET/TC 

como criterio menor, la S y E fueron del 90% y 71%, respectivamente.  

En cuanto a la interpretación de la PET/TC, se consideró positiva de forma visual 

toda aquella captación de FDG que persistía en la imagen no corregida para atenuación. 

En el análisis semicuantitativo con el Standardized Uptake Value (SUV), un valor de SUV 

max ≥ 3.45 identificó focos con infección definitiva con una S del 73% y E del 55% para 

todo tipo de válvulas y dispositivos, con un área bajo la curva de 0.69. En las prótesis, un 

valor de SUV max de 4.45 capaz de discriminar los focos positivos con una S del 78% y 

una E del 64% con un área bajo la curva de 0.86. 

Varios factores clínicos se relacionaron con la aparición de falsos positivos 

(hemocultivos negativos) y falsos negativos (válvulas nativas, foco aórtico y S. bovis), 
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pero sorprendentemente no influyó el tiempo que lleva el paciente con el tratamiento 

antibiótico.  

Por último, se detectaron embolias sépticas en 37 localizaciones, principalmente 

en el bazo, pero fueron más relevantes las encontradas en pulmón, ya que confirmaron 

el diagnóstico de EI sobre DIC, y en la columna vertebral por su impacto clínico. Además, 

se diagnosticaron otras infecciones en 13 pacientes, suponiendo en algún caso 

diagnóstico alternativo en pacientes con sospecha de EI; y neoplasias en 12, siendo 7 no 

conocidos y detectando metástasis desconocidas en dos pacientes y recaída en uno.  

Discusión 

Las principales fortalezas de este estudio son las siguientes: 1. Este trabajo ha 

analizado el papel de la 18F-FDG PET/TC en la EI en todo tipo de focos, incluyendo 

válvulas nativas. 2. Hasta la fecha, es el estudio que mayor número de focos potenciales 

de infección ha examinado. 3. En casi la mitad de los focos se obtuvo un diagnóstico 

anatómico final que se consideró como patrón oro, lo que lo diferencia de los estudios 

previos en los que únicamente se había considerado un diagnóstico clínico final 

acordado por el equipo experto en endocarditis. 4. En la práctica clínica habitual, es 

común encontrar pacientes con sospecha de EI en más de un foco (26 pacientes en esta 

serie). Por ese motivo, en esta tesis doctoral el análisis se llevó a cabo en los distintos 

focos de infección y no en cada paciente como se había realizado en estudios previos.  

En este estudio llama la atención la buena capacidad diagnóstica de los criterios 

de Duke al ingreso, con unos valores globales de S del 75% y E del 90%, siendo 80% y 

89% en PV y DIC. Una posible explicación para esta buena capacidad es el uso del criterio 

anatómico como patrón oro en un porcentaje elevado de casos, así como la realización 

de ecocardiograma transesofágico en la mayoría de pacientes en nuestro centro y con 

buena rentabilidad diagnóstica.  

En el subgrupo de PV, la S de la PET/TC fue mejor que en los estudios realizados 

hasta ahora (97%), pero a expensas de una menor especificidad. Según estos datos, esta 

técnica puede proporcionar un diagnóstico precoz en estos pacientes, así como 

descartar infección de una forma razonable ya que su valor predictivo negativo es muy 

alto.  
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Además, por primera vez se han analizado los dos tipos de prótesis por separado, 

encontrando una mejor especificidad en las prótesis biológicas (69% vs. 48% en las 

mecánicas).  

En cuanto a la infección de DIC, la PET/TC mostró muy buena especificidad (95%) 

pero baja sensibilidad (56%) para el diagnóstico de EI asociada a DIC. Sin embargo, para 

el diagnóstico de infección asociada a la bolsa del dispositivo la sensibilidad fue del 

100%, con una especificidad del 72%. Nuevamente, estos resultados indican que ante 

una PET/CT negativa la probabilidad de infección de la bolsa es mínima, mientras que 

un resultado positivo en los cables prácticamente confirma EI. 

En el grupo de válvulas nativas, los resultados del presente análisis ponen 

claramente de manifiesto una mejor sensibilidad del ecocardiograma frente a la PET/TC 

(95% vs. 48%), aunque la especificidad de la PET/TC es aceptable (85%). A diferencia de 

lo que ocurre en las PV y los DIC, la PET/TC parece tener más valor cuando se observa 

captación patológica, debido a su alto valor predictivo positivo. Por lo tanto, esta prueba 

podría ser útil en pacientes con imágenes dudosas en el ecocardiograma, como puede 

ser el caso de trombos o válvulas calcificadas, para confirmar o descartar EI. De hecho, 

en este estudio permitió descartar infección en varios casos, evitando tratamientos 

antibióticos prolongados y reduciendo la estancia hospitalaria.  

En cuanto a la repercusión de la PET/TC en los criterios de Duke; la captación 

patológica en el foco tenida en cuenta como criterio mayor y la detección de embolias 

como criterio menor, mejoró la sensibilidad de los mismos (del 75% al 90% de forma 

global, del 88% al 98% en PV y del 56% al 78% en DIC). No obstante, esta mejora fue 

menos significativa que en los estudios previos, probablemente debido en gran parte a 

la buena sensibilidad de los criterios de Duke al ingreso en nuestra población comparada 

con las previas, como ya se mencionó previamente.  

Por otra parte, en el grupo de PV la especificidad disminuyó considerablemente 

(de forma similar a lo descrito en dichos estudios), lo que podría suponer un riesgo de 

diagnosticar erróneamente EI en individuos que no la presentan y por tanto someterlos 

a los riesgos de un tratamiento innecesario. Es fundamental contar con un equipo 

experto en Endocarditis que incluya a un especialista en Medicina Nuclear para 

minimizar el riesgo en lo posible. 
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Centrando la atención en el análisis semicuantitativo, han sido varios los estudios 

que han pretendido establecer un valor de corte del SUV max a partir del cual 

discriminar entre captaciones patológicas o falsos positivos, la mayoría de ellos en 

pacientes portadores de prótesis, con resultados dispares. En este estudio se obtuvo un 

punto de corte del valor de SUV max ≥ 3.45 (S del 73% y una E del 55%) para el grupo 

global, y ≥ 4.45 (S del 78% y una E del 64%) en PV. También se han encontrado 

diferencias significativas en el valor mediano del SUV max en focos clasificados según 

los criterios de Duke al ingreso como EI definitiva y EI rechazada (5.0 ± 3.2 vs. 2.8 ± 2.4; 

p=0.03). Los valores más altos las EI clasificadas inicialmente como definitivas, podrían 

explicarse porque en la mayoría de las ocasiones la infección se confirmó y por tanto 

tiene sentido que en el PET/TC a priori la captación de radiotrazador fuera mayor. En 

este aspecto, se llevó a cabo un análisis del SUV max en función del diagnóstico final, 

confirmando diferencias significativas entre focos con infección confirmada (5.0 +/-3.2) 

y aquellos con infección rechazada (2.8 +/-2.4). Sin embargo, parece que el verdadero 

valor del SUV max podría hallarse en distinguir las EI posibles ya que es en este subgrupo 

en el que la PET/TC puede proporcionar información clínica más útil. Lo que no se ha 

conseguido demostrar es que existan diferencias significativas en el SUV max entre VP y 

FP (6.0 vs. 5.0, p=0.2). Dicho de otro modo, no hay un valor umbral de SUV max que 

permita distinguir las prótesis infectadas de las que no lo están. Con la información 

disponible y los datos obtenidos en esta tesis doctoral, considero que el estudio PET no 

se reduce únicamente a valores numéricos de SUV, si no que detrás de los mismos 

siempre debe estar un médico experto en la materia y especialista en Medicina Nuclear 

para interpretar correctamente dichas imágenes y establecer un diagnóstico por imagen 

que ayude al clínico en el tratamiento de cada paciente. No obstante, sería muy 

recomendable la realización de registros multicéntricos con el fin de conseguir la 

máxima estandarización posible que permita en el futuro poder extrapolar a la práctica 

clínica los valores de SUV max y SUV ratio per se y poder utilizarlos de una forma más 

fiable.  

Esta labor será difícil dado que la PET/TC es una prueba metabólica que detecta 

estados inflamatorios-infecciosos y son múltiples los factores que pueden alterar el 

resultado de la misma. Por una parte, existen factores que pueden aumentar la 
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incidencia de falsos negativos. En esta tesis fueron más comunes en válvulas nativas, en 

focos aórticos y cuando la infección era producida por S. bovis. Es importante resaltar 

que no se encontraron diferencias en la capacidad diagnóstica de la PET/TC en función 

del tiempo de tratamiento antibiótico ni en función del estado inflamatorio, medido 

mediante marcadores en sangre periférica. Por otra parte, hay factores que pueden 

aumentar la incidencia de falsos positivos, el más común es la implantación reciente de 

PV o DIC, que en esta tesis no se pudieron demostrar ya que esos pacientes fueron 

excluidos, salvo una paciente con un implante reciente de DIC que mostró captación 

sugerente de infección que fue confirmada. En este aspecto, varios autores han sugerido 

que no hay necesidad de esperar un tiempo ya que se han descrito varios casos de 

verdaderos negativos que confirman que la PET/TC es capaz de descartar infección en 

fases tempranas tras la cirugía. Otros factores que se han relacionado con los FP son: el 

pegamento usado en cirugía cardíaca Bioglue compuesto por una mezcla de albúmina 

bovina y glutaraldehído, que se utilizó en dos de los pacientes del estudio que mostraron 

captación a nivel de la esternotomía sin datos de infección; y una preparación 

inadecuada para disminuir la captación fisiológica de 18F-FDG en el corazón. Con este 

fin, todos los pacientes llevaron a cabo una dieta pobre en carbohidratos y al menos 6 

horas de ayuno. Además, puesto que algunos grupos de investigadores habían descrito 

una mayor supresión del miocardio administrando heparina sódica, que disminuye el 

metabolismo de la glucosa en este tejido y aumenta el metabolismo graso, se utilizó en 

todos los casos que fue posible, sin evidenciar ninguna complicación hemorrágica. Lo 

que sí se demostró fue un mayor número de FP en pacientes con hemocultivos negativos 

(la mayoría por tanto no infectados), especialmente cuando el valor del SUV max era 

bajo. 

En los pacientes con antecedente de recambio de válvula aórtica y aorta 

ascendente con tubo protésico incluidos en el estudio, la infección solo fue confirmada 

en un paciente con captación parcheada mientras que los que mostraron captación 

global en toda la pared aórtica fueron considerados falsos positivos, lo que concuerda 

con lo apuntado en series de casos previas. 

Por último, la PET/TC fue capaz de identificar embolias en el 36% de los pacientes, 

lo cual fue clínicamente relevante especialmente en pacientes con nuevas embolias a 
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pesar del tratamiento antibiótico, ya que supuso una indicación quirúrgica. Además, se 

detectaron infecciones extra-cardiacas que incluso fueron diagnóstico alternativo en 

pacientes con sospecha de EI posible en los que de otro modo hubiera sido difícil 

descartar la enfermedad; y tumores, muchos de ellos desconocidos hasta ese momento, 

lo cual modificó el pronóstico tanto de la propia enfermedad tumoral (en algunos 

pacientes el diagnóstico fue precoz), como de la endocarditis infecciosa, ya que hubo 

que ser por lo general más agresivo para acortar los tiempos de espera para el 

tratamiento oncológico. 

Para finalizar, este estudio tiene varias limitaciones que deben ser señaladas. 

Aunque el patrón oro fue el criterio anatómico en el 44% de los casos, se utilizó un 

diagnóstico clínico final establecido por consenso del equipo experto en endocarditis en 

más de la mitad de los focos, el cual no fue ciego a los resultados de la PET/TC ya que 

aportaba información relevante para el tratamiento de los pacientes. Además, pueden 

existir sesgos de selección ya que sólo se dispone de información anatómica en aquellos 

casos considerados positivos y que fueron sometidos a cirugía; y la prueba no fue 

realizada en aquellos pacientes con enfermedad grave e inestabilidad hemodinámica, 

en aquellos que requirieron cirugía emergente o estancia en Unidad de Cuidados 

Intensivos; en los que probablemente se hubieran obtenido los mejores resultados de 

la prueba. Además, no se puede descartar completamente la presencia de cierto grado 

de variabilidad en la preparación de la prueba y las embolias cerebrales no se pueden 

diagnosticar con precisión mediante esta técnica. 

 

Conclusiones 

 

El presente estudio es el que mayor número de focos ha incluido hasta la fecha 

para analizar la utilidad de la PET/TC en el diagnóstico de la EI sobre todo tipo de focos, 

incluyendo válvulas nativas, en pacientes con varios posibles focos cardiacos de 

infección.  

Efectivamente, se trata de una técnica útil para el diagnóstico de EI, con una 

sensibilidad y especificidad global del 83% y 66% respectivamente.  
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La especificidad obtenida en esta tesis es menor que la descrita en estudios 

previos. 

Es especialmente útil en prótesis valvulares, mostrando en este grupo una 

sensibilidad del 98% y una especificidad del 57%.  

Dentro de las prótesis, la especificidad es mayor en las biológicas. 

En las válvulas nativas, los resultados no son tan prometedores, siendo en este 

caso una técnica más específica que sensible.  

En el caso de los dispositivos intracardiacos, la PET/TC resultó una técnica muy 

sensible para la detección de infección local de la bolsa del generador (sensibilidad 

100%, especificidad 72%); y muy específica para el diagnóstico de endocarditis asociada 

a DIC (sensibilidad 56%, especificidad 95%). 

En los pacientes con recambio aórtico por tubo valvulado, se observó que aquellos 

casos en los que la captación de radiotrazador era parcheada correspondían a infección 

de la prótesis, mientras que en los que la captación era difusa se debía a inflamación. 

Los hallazgos de la PET/TC y la ecocardiografía fueron concordantes en el 63% de 

los focos.  

La PET/TC fue capaz de realizar un diagnóstico precoz en pacientes con prótesis y 

en la bolsa de dispositivos intracardiacos. Por otra parte, descartó EI de una forma más 

temprana, en pacientes con imágenes sugerentes de vegetación en la ecocardiografía; 

y en los que finalmente el diagnóstico de EI se rechazó (pacientes con trombo, restos 

quirúrgicos, fibroadenoma, fibroelastoma y endocarditis marántica). 

Por otra parte, esta técnica es útil en el diagnóstico de embolias sépticas, cuyo 

hallazgo puede suponer en algunos casos indicación de cirugía.  

Considerando la captación de 18F-FDG en el foco de sospecha como criterio 

diagnóstico mayor y las embolias como criterio menor, la sensibilidad aumentó hasta el 

90%, con una disminución de la especificidad hasta el 71%.  

En cuanto al análisis cuantitativo de la captación, el valor más óptimo de SUV max 

para el diagnóstico de captación patológica fue ³ 3,45 en global y 4,45 en prótesis. 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el valor del SUV en 

función del diagnóstico realizado con los criterios de Duke al ingreso (mayor en las 
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definitivas), en función del diagnóstico final (mayor en infecciones confirmadas) y en 

función del tipo de foco (mayor en las prótesis). 

Los falsos negativos fueron más comunes en válvulas nativas y los falsos positivos 

en pacientes con hemocultivos negativos. Sorprendentemente la duración del 

tratamiento antibiótico previo a la prueba no influyó en los resultados de la misma.  

Además, la PET/TC permitió diagnosticar patología tumoral, lo que fue más 

relevante en los casos en los que el diagnóstico se hizo de novo y en aquellos en los que 

se encontraron metástasis; influyendo algunas veces en el tratamiento. 

Por último, la PET/TC detectó focos de infección extracardíacos, estableciendo 

diagnósticos alternativos en aquellos casos de EI posibles.  
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ABSTRACT 

Introduction 

 

Infective endocarditis (IE) is a life-threatening disease which carries high mortality 

and morbidity. Its incidence has risen in the last years, mainly in old patients1, those with 

prosthetic valves (PV) and cardiac devices (CD). Moreover, despite the advances in 

therapeutic options, its mortality has remained unchanged in the last decades.  

Early diagnosis is crucial to make a correct management of the disease, allowing 

an early start of antibiotic treatment and avoiding the appearance of complications.  

However, the wide variety of causal microorganism, the possibility of infection of 

several valves and CD, the wide range of clinical presentation and the increasing 

comorbidities of patients, make diagnosis a challenge. Nowadays, diagnosis is based on 

clinical, microbiological and echocardiographic findings, according to the modified Duke 

Criteria (DC)5, which have a sensitivity of 80% at the end of follow-up. Nevertheless, its 

ability to recognize the disease in its early stages is worse, leading to delay in treatment 

and therefore to higher morbidity and mortality. This problem is even more evident in 

patients with PV and CD because the diagnostic performance of echocardiography in 

these patients is lower6-9. 

To improve diagnosis, new metabolic and functional image techniques have been 

introduced10. The positron emission tomography / computed tomography with 18F-

fluorodesoxiglucose (18F-FDG PET/CT) has been proved to be useful in the diagnosis of 

infectious diseases, septic patients in fever of unknown origin10 and later in infection of 

CD an PV11-18. The last Guidelines of IE of the European Society of Cardiology considered 

PET/CT as a mayor diagnostic Criteria of IE19. However, there are no uniform criteria in 

the interpretation of PET/CT images and the results up to date are very different among 

groups. Moreover, data on the usefulness of this technique in native valves (NV), 

prosthetic aortic tube infections and in the diagnosis of embolism are scarce20-22.  

There are no studies evaluating the diagnostic accuracy of this technique and its 

usefulness in the diagnosis of septic embolisms in a large population including patients 
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with NV, PV and CD. Additionally, PET/CT has not been evaluated in patients with 

different possible foci of infection.  

Objective 

 

The aim of this doctoral thesis was to determine the usefulness of 18F-FDG PET/CT 

in the diagnosis and treatment of patients with suspicion of IE in three different 

scenarios: prosthetic valves (PV), native valves (NV) and electronic cardiac devices (ECD); 

in patients with one or more possible foci of infection.  

Material and methods 

 

A prospective and descriptive non-randomized study was developed from 

November 2012 to March 2016.  All patients admitted to the Hospital Clínico San Carlos 

with suspicion of IE or cardiac device infection without exclusion criteria (mainly 

contraindications to perform the PET/CT or haemodynamic instability) were included.  

All patients were clinically evaluated and echocardiography (transthoracic and 

transesophageal) was performed. Each focus with possible infection was independently 

evaluated. According to DC foci were classified in definite, possible or rejected IE.  

PET/CT was performed as soon as possible. Anatomy was the gold standard for 

diagnosis in patients in which surgery or necropsy was performed. In the rest of patients, 

a clinical consensus was stablished by the Endocarditis Team after six months of follow-

up. 

Results 

 

Ninety-five patients with 139 possible foci of infection (77 PV, 34 NV and 28 ECD) 

were included.  

Modified DC at admission categorized 60 foci as definite, 50 as possible and 29 

were rejected. Echocardiography was positive in 55% and PET/CT in 59%. IE was 

anatomically confirmed in 46 foci and by clinical consensus in 25.  
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Sensitivity (S) and Specificity (Sp) of echocardiography compared with final 

diagnosis were 82% and 74%, while those of PET/CT were 83% and 66% in global, 

98%/57% for PV, 48%/85% for NV and in ECD 100%/72% for local device infection and 

56%/95% for cardiac device-related infective endocarditis.  

Both techniques were concordant in 63% of foci (Kappa 0.18). Among cases of 

disagreement, PET/CT made an earlier diagnosis of infection in 7 and rule it out in 15.  

Adding PET/CT uptake as a major criterion, S of DC increased from 75 to 90% but 

Sp decreased from 90% to 77%. Considering PET/CT uptake as a major criterion and 

embolism as a minor, S and Sp were 90% and 71%, respectively.  

Regarding PET/CT images, FDG uptake persisting in the non-corrected image for 

attenuation was considered positive. In the semiquantitative analysis, a standardized 

uptake value (SUV) max ≥ 3.45 identified definite positive foci with a S of 73% and Sp of 

55% in all types of foci with an area under the curve of 0.69. For prostheses, a SUV max 

of 4.45 identified positive foci with a S of 78% and Sp of 64%, with an area under the 

curve of 0.86. 

Several clinical factors were related with the incidence of false positives (negative 

blood cultures) and false negatives (native valves, aortic focus, S. bovis), but surprisingly 

the test was not affected by the duration of antibiotic treatment.  

Finally, septic embolisms were detected in 37 locations, mainly in the spleen. 

Those located in the lung were more clinically relevant as they confirmed ECD infection. 

Vertebral embolisms were important because of their clinical impact. Moreover, other 

infections were diagnosed in 13 patients, being in some cases an alternative diagnosis 

of IE. Malignancies were detected in 12, seven of them unknown. Unknown metastasis 

were found in two patients and tumour relapse in one case.  

Discussion 

The main strengths of this work are: 1. This study has analysed the role of 18F-FDG 

PET/CT in all types of IE, including NV; 2. It is the one that more potential foci of infection 

has examined. 3. In almost half of them, anatomy was the gold standard, and 4. In clinical 

practice, it is common for a patient with suspected IE to have more than one potential 

focus of infection (26 patients in this series). For this reason, in the herein doctoral thesis 
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the diagnostic accuracy of 18F-FDG PET/CT was studied according to the different 

potential foci of infection and not patient per patient. 

In this study, the good diagnostic efficiency of Duke Criteria at admission must be 

highlighted (S of 75% and Sp of 90% in the global group, and 80% and 89% in PV and 

ECD). A possible explanation could be the anatomical gold standard in a high percentage 

of foci and the performance of transoesophageal echocardiography in the majority of 

patients, with a good diagnostic efficiency.  

In the group of prostheses, the S of PET/CT was better than in previous studies 

(97%), but with lower specificity. According to these results, this technique can help to 

make an early diagnose and rule out the infection as the negative predictive value is very 

high.  

Moreover, it is the first time that the two types of prostheses have been separately 

analized. A better specificity was found in biologic PV (69% vs. 48% in mechanical PV).  

Regarding cardiac ECD infection, PET/CT obtained good specificity (95%) but low 

specificity (56%) for cardiac implantable electronic devices-infective endocarditis (CIED-

IE) diagnosis. However, for local device infection sensitivity and specificity were 100% 

and 72% respectively. Once more, these results show that with a negative PET/CT, the 

probability of local infection is very low; while a positive result in the leads virtually 

confirms CIED-IE.  

In native valves, the results of the analysis show a better sensitivity of 

echocardiogram than PET/CT (95% vs. 48%), although PET/CT specificity is acceptable 

(85%). Unlike in PV and ECD, PET/CT is more useful when a pathologic uptake is 

observed, as it has a high positive predictive value. Therefore, this technique could be 

especially useful when the echocardiographic images are doubtful, as for example 

thrombi or calcified valves. In fact, this study allowed us to rule out infection in several 

cases, and avoided long antibiotic treatments. 

Concerning the added diagnostic value of 18F-FDG PET/CT to the modified DC; 

introducing 18F-FDG PET/CT uptake as a major criterion and detection of peripheral 

embolisms as a minor criterion, improved substantially the sensitivity of DC in our 

population, from 88% to 98% in PV and from 56% to 78% in ECD. Nevertheless, this 
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improvement was less significant than in previous studies, probably due to the good 

sensitivity of DC at admission in our cohort  

In PV, specificity considerably decreased (like in previous studies). That could lead 

to misdiagnosed IE in patients who are health and expose them to unnecessary 

treatments. It is paramount to have an Endocarditis Team in which a Nuclear Medicine 

specialist is included, so the risk minimizes. 

Focusing in semicuantitative analysis, several studies have tried to stablish a SUV 

max value able to distinguish pathologic uptakes from false positives, the mayority in 

PV, obtaining different results. In this thesis, the best cut-off value for diagnosis of IE 

was a SUV max ≥ 3.45 (S of 73% and Sp of 55%) for the global group, and ≥ 4.45 (S of 

78% and Sp of 64%) for PV. Moreover, significant differences have been found between 

foci classified as definite IE at admission and those classified as rejected IE (5.0 ± 3.2 vs. 

2.8 ± 2.4; p=0.03). The higher values of SUV in definite IE could be explained as in the 

majority infection was confirmed, therefore radiolabelled uptake could be a priori 

higher. In this respect, an analysis according to the final diagnosis was developed, finding 

significant differences between foci with confirmed infection (5.0 +/-3.2) and those with 

rejected infection (2.8 +/-2.4). However, the truly value of SUV max could be to be able 

to distinguish the possible IE, as PET/CT can bring more useful clinical information in this 

group. No significant differences in SUV max value between true positives and false 

positives (6.0 vs. 5.0, p=0.2) were found. That means that there is not a cut-off value of 

SUV max that allows to distinguish infected PV. Considering all the information and the 

results of these thesis, I considered that SUV values aisled are not useful, but an expert 

in IE and a Nuclear Medicine specialist must establish a diagnose that helps in the 

treatment of each patient. Nevertheless, multicentric studies could achieve an 

standardization that allows in the future can use SUV max and SUV ratio values per se.  

This labour would be difficult as PET/CT detect inflammation and infection, and 

several factors can alter the result. On the one hand, there are factors that can 

contribute to false negatives. Native valves, aortic foci and S.bovis infection were found 

in this study. Surprisingly, we did not find any association between the rate of false 

negative results and the length of antibiotic treatment before performing PET/CT, 

neither with laboratory inflammatory parameters.  On the other hand, there are factors 
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that can produce false positives. The most common is the recent implantation of PV or 

ECD. In this thesis, this could not be analysed as patients with recent surgery were 

excluded, except a patient with a recent ECD implantation in which PET/CT showed 

pathologic uptake and infection was confirmed. Several authors suggest that there is no 

need to wait as true negative findings have been described before this period. Other 

factors are: the BioGlue surgical adhesive (mixture of bovine serum albumin and 

glutaraldehyde), used in two patients and both exhibited 18F-FDG uptake in the surgical 

sternotomy without signs of IE; and an incorrect preparation to reduce the physiological 

cardiac uptake of 18F-FDG. To this end, patients followed a low-carbohydrate high-fat 

diet and fasted at least 6 hours. Moreover, as some cases have shown a best myocardial 

suppresion with heparine, this was used when possible No haemorraghic complications 

were reported. A higher number of false positives in patients with negative blood 

cultures was found, especially when the SUV max value was low. 

In patients with aortic prosthetic grafts, infection was only confirmed in one with 

patched uptakes. This observation is consistent with the results of other recent 

investigations.  

Finally, PET/CT was able to detect embolisms in 36% of patients. This was 

especially relevant in patients in which new emboli despite antibiotic treatment were 

found, as it supposed surgical indication. In addition, extracardiac infections were found, 

being in some cases an alternative diagnose in patients with IE suspition: Tumours were 

also diagnosed, much of them unknown, what modified the prognosis of the cancer (in 

some patients PET/TC made an early diagnose) and of the IE as more aggressive 

treatments were required to reduce the time to start oncologic treatment.  

Limitations must be mentioned. First, although the anatomical gold standard was 

present in 44% of all potential foci, clinical consensus was employed in approximately 

half of the foci. The Endocarditis Team was not blind to the PET/CT results, as they were 

relevant for patient’s management. Moreover, selection bias can be present. Anatomic 

information is only available in those cases considered positives, and PET/CT was not 

performed in patients with severe disease, in which it would have probably had the best 

performance. Variability in preparation of 18F-FDG PET/CT cannot be definitively 
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excluded and the presence of brain embolisms might be underestimated, as the high 

brain metabolic activity in normal conditions restrains the visualization of these lesions. 

 

Conclusions 

 

The present study is the largest in analysing the usefulness of PET/CT in diagnosis 

of IE in all kind of intracardiac foci, including NV.  

Indeed, PET/CT is a useful tool for diagnosing IE, with a global sensitivity and 

specificity of 83% and 66%, being the specificity lower than in previous studies. 

PET/CT is especially useful in PV, in which S and Sp are 98% and 57%. It is more 

specific in biologic PV.  

In NV, results are not so promising, and in this group PET/CT is more specific.  

In the group of ECD, PET/CT showed more sensitivity in local deviced infection (S 

100%, Sp 72%) and more specificity in the diagnosis of cardiac device-related infective 

endocarditis (S 56%, Sp 95%).  

In patients with aortic prosthetic grafts, infection was only confirmed in those with 

patched uptakes.  

PET/CT and echocardiography results were concordant in 63% of foci.  

PET/CT was able to establish an early diagnosis in patients with PV and in local 

device infection. Moreover, it ruled out infection in patients with images in 

echocardiography suggesting vegetations (thrombi, strands after surgery, 

fibroadenoma, fibroelastoma and marantic endocarditis).  

Furthermore, this tool is useful in the diagnosis of septic embolisms, which 

sometimes are an indication for surgical treatment.  

The addition of 18F-FDG uptake in the focus as mayor criterion and embolism as 

minor criterion to Duke Criteria, increased the sensitivity to 90%, although led to reduce 

specificity to 71%.  

The most suitable cut-off value of SUV max was ³ 3.45 in global and 4.45 for PV. 

Differences in SUV max values were found regarding to the diagnosis established 

by Duke Criteria at admission (higher in definite foci), final diagnosis (higher in confirmed 

infections) and kind of focus (higher in PV).   
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False negatives were more common in NV and false positives in patients with 

negative blood cultures. Surprinsingly, the duration of antibiotic treatment before 

PET/CT did not affect the results.  

Moreover, PET/CT allowed to diagnose tumours, being more important in new 

cases and in those in which metastasis were found.  

Finally, PET/CT found extra-cardiac infections which were sometimes alternative 

diagnosis for possible IE.  
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1. ENDOCARDITIS INFECCIOSA  

I. DEFINICIÓN 

 

El término endocarditis infecciosa (EI) define la infección del endocardio, tanto 

mural como valvular, por microorganismos, generalmente bacterias y hongos23. No 

puede considerarse por tanto una única enfermedad, sino un grupo de infecciones que 

tienen en común la afectación del endocardio24.  

La lesión característica de la EI es la vegetación, una masa compuesta de plaquetas, 

fibrina, microorganismos y células inflamatorias25. Ésta se localiza predominantemente 

en las válvulas cardiacas, pero también puede afectar al endocardio mural, 

principalmente si se encuentra dañado, y asentarse sobre anomalías congénitas. 

Además, puede localizarse en prótesis valvulares y en dispositivos intracardiacos.  

II. HISTORIA Y EPIDEMIOLOGÍA 

 

La primera definición de la EI data de 1554, en el libro “Medicina” del francés Jean 

François Fernel26. Casi dos siglos más tarde, en 1709, Giovanni Lancisi recogió una 

descripción más completa de las lesiones en su libro “De Subitaneis Mortibus”. 

Posteriormente, durante los siglos XVIII y XIX autores como Morgagni y Covisart 

reseñaron esta patología. A mediados del siglo XIX, varios investigadores, entre los que 

cabe destacar a Rokitansky, Winge, Virchow y Kirkes, establecieron su origen infeccioso 

y la relación con las embolias. Pero el término de endocarditis como tal se lo debemos 

a sir William Osler, quien en 1885 realizó la primera revisión de trabajos publicados por 

otros autores en revistas de ginecología y cirugía, y se refirió a esta enfermedad como 

Endocarditis Maligna27. La mayoría de los pacientes descritos por Osler eran jóvenes con 

enfermedad valvular cardiaca de origen reumático infectados por estreptocos, y 

durante muchos años fue este grupo de población el más afectado por la enfermedad.  

Sin embargo, la epidemiología de la enfermedad ha ido cambiando, 

principalmente en los países desarrollados, en los que en la actualidad la población más 
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afectada son los ancianos sin enfermedad valvular conocida1 o con prótesis valvulares2. 

A este cambio del perfil epidemiológico se suma un cambio en el perfil microbiológico, 

y a todo ello han contribuido diversos factores.  

En primer lugar, la introducción de antibióticos, que si bien es verdad que en un 

principio contribuyeron a la disminución de la incidencia de fiebre reumática y por tanto 

de endocarditis estreptocócica en pacientes con enfermedad valvular reumática; más 

tarde su abuso favoreció la aparición de gérmenes resistentes más difíciles de tratar.  

Por otra parte, el desarrollo de la circulación extracorpórea y con ello del recambio 

valvular, permitió mejorar la supervivencia de pacientes con cardiopatías y también de 

aquellos con EI. No obstante, no estuvo exento de efectos deletéreos y trajo consigo la 

aparición de endocarditis sobre la válvula protésica, causada en su mayor parte por 

estafilococos, con una elevada mortalidad.  

Además, el aumento de la esperanza de vida en países desarrollados ha conllevado 

un aumento de las valvulopatías degenerativas y de pacientes portadores de prótesis 

valvulares. Cabe destacar que en estos pacientes, con mayor prevalencia de 

enfermedades de los aparatos digestivo y genitourinario, se ha constatado un aumento 

de EI por enterococo.  

A todo ello hay que añadir que actualmente existe un imparable número creciente 

de pacientes sometidos a procedimientos invasivos (entre los que se encuentran la 

inserción de catéteres venosos, las intervenciones quirúrgicas y el sondaje urinario), que 

motiva un alto porcentaje de EI adquirida en relación con cuidados sanitarios, y cuyo 

germen principal es el estafilococo. 

Existe además un grupo de endocarditis relacionada con el uso de drogas por vía 

parenteral, cuya mayor incidencia se dio en las décadas de 1980 y 1990, pero que 

actualmente representa una proporción mínima.  

Asimismo, existen una serie de cardiopatías congénitas que se asocian a EI. Entre 

ellas, cabe mecionar: la tetralogía de Fallot, la comunicación interventricular, las 

valvulopatías aórticas, el ductus arterioso persistente, la coartación aórtica, la estenosis 

y atresia pulmonares, el prolapso de la válvula mitral y la transposición de los grandes 

vasos; pero la más frecuente es la válvula aórtica bicúspide, que es la cardiopatía 
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congénita más común en adultos. Otras patologías que se pueden complicar con una EI 

son la miocardiopatía hipertrófica obstructiva y el prolapso de la válvula mitral.  

En cuanto a la incidencia real de la EI, es difícil de establecer, debido 

principalmente a las diferencias geográficas, pero en estudios poblacionales de distintos 

países, se sitúa entre 3-10 episodios/100.000 personas-año1,28-31. Existe un aumento de 

la incidencia con la edad, dándose el pico máximo en la década de los 70-80 años (14.5 

episodios/100.000 personas-año). Se afectan más los varones que las mujeres 

(proporción 2:1). 

A pesar de este cambio epidemiológico y de los grandes avances terapéuticos, hay 

algo que ha permanecido invariable en las últimas décadas: la mortalidad. La mortalidad 

intrahospitalaria es de un 15-20 % y al año de seguimiento puede alcanzar el 40% 1,32.  

III. CLASIFICACIÓN 

 

Existen diversas clasificaciones en función de la cronología, la anatomía, la 

presencia de material protésico y la forma de adquisición, entre otras.  

El término “endocarditis aguda” suele hacer referencia a episodios de EI de 

presentación y evolución rápidas, y que, habitualmente, se acompañan de 

manifestaciones clínicas graves. Son debidos a gérmenes virulentos como S. aureus y S. 

pyogenes. Por el contrario, la expresión “endocarditis subaguda” se reserva para 

procesos causados por microorganismos menos virulentos, como los enterococos y los 

estreptococos del grupo viridans.  

En cuanto a la localización anatómica, se divide en izquierda y derecha. Es también 

importante reseñar si existe material protésico o dispositivos, lo que permite distinguir 

tres grupos de EI: sobre válvula nativa (EVN), sobre válvula protésica (EVP), que a su vez 

puede ser precoz (< 1 año desde su implante) o tardía (tras el primer año); y asociada a 

dispositivos intracardiacos (marcapasos o desfibriladores automáticos implantables).  

Teniendo en cuenta la forma de adquisición, la EI se divide en asociada a drogas 

por vía parenteral, adquirida en la comunidad y asociada a cuidados sanitarios, la cual 

incluye la nosocomial (aparece tras 48 horas de ingreso hospitalario) y la no nosocomial 

(principalmente en pacientes en hemodiálisis, quimioterapia o ingresados en 

residencias y centros de media-larga estancia). 
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Además, se define como EI activa si el paciente presenta fiebre persistente y 

cultivos positivos, está con tratamiento antibiótico o existe evidencia histopatológica de 

patología inflamatoria activa.  

Por último, cuando se habla de recurrencia, se debe distinguir entre recaída 

(nuevo episodio de EI producido por el mismo germen en menos de 6 meses tras el 

episodio inicial) y reinfección (por otro germen o tras 6 meses del episodio inicial si se 

desconoce el microorganismo)33. 

 Pero, si bien esta terminología es útil, lo más adecuado es definir la EI por su 

germen causal, ya que la etiología microbiana es fundamental en el tratamiento y 

pronóstico del paciente. 

IV. ETIOLOGÍA 

 

 Son muchos los microorganismos que pueden producir EI, principalmente las 

bacterias (tanto facultativas como anaerobias), pero también los hongos. En su mayoría 

son microorganismos biotas, que habitan en los nichos ecológicos del cuerpo humano y 

casi el 80% están producidas por tres grandes grupos de bacterias con gran capacidad 

de adhesión al endocardio: estafilococos, estreptococos y enterococos34.  

a) Estafilococos 

 

S. aureus es el germen causante de EI más común en países desarrollados, en gran 

parte debido a la asistencia sanitaria, a los procedimientos invasivos y al uso de drogas 

por vía parenteral. Aproximadamente un 10% de los pacientes que presentan 

bacteriemia por este microorganismo desarrollan EI, que es más agresiva que la 

producida por otros gérmenes y presenta embolias con mayor frecuencia. En este grupo 

cada vez adquieren mayor importancia las cepas resistentes a la meticilina, que afectan 

sobre todo a pacientes con EI nosocomial sobre dispositivos intracardiacos o prótesis 

valvulares.  

En relación con los cuidados sanitarios, los estafilococos coagulasa negativos, 

principalmente S. epidermidis, se han perfilado como una causa emergente de EI tanto 

protésica como sobre VN. 
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b) Estreptococos y enterococos 

 

Los estreptococos orales, conocidos normalmente como estreptococos del grupo 

viridans, constituyen un grupo heterogéneo de microorganismos que normalmente son 

sensibles a la penicilina. Los más comunes son S. sanguis, S. mitis, S. salivarus y S. 

mutans.  

Los estreptococos pertenecientes al grupo S. milleri o S. anginosus, entre los que 

se incluyen S. anginosus, S. intermedius y S. constellatus, tienden a formar abscesos y 

producen infección diseminada, lo que en ocasiones obliga a prolongar el tratamiento 

antibiótico, al igual que ocurre con las variantes nutricionalmente deficientes 

(Abiotrophia y Granulicatella) que tienen sensibilidad disminuida a la penicilina (CMI 0,1-

1mg/L) o son resistentes (CMI>2mg/L)35.  

El estreptococo del grupo D no enterococo, S. bovis (S. gallolyticus y S. infantarius) 

suelen ser especies comensales del tracto intestinal y por lo general son sensibles a 

penicilina. Por último, los enterococos (E. faecalis y E. faecium), también pertenecientes 

al grupo D, producen del 10-15% de las EI y afectan con frecuencia a personas ancianas 

con trastornos genitourinarios. En los últimos años, a la resistencia innata de los 

enterococos a penicilina, se ha añadido la resistencia a aminoglucósicdos y a 

vancomicina, lo que hace que haya cepas muy difíciles de tratar 24,36.  

S. pneumoniae produce entre el 1 y el 3% de las EI, normalmente afecta a la válvula 

aórtica y con frecuencia es muy virulento y produce disfunción valvular e insuficiencia 

cardiaca izquierda, lo que determina una mortalidad del 35%36. 

En total, los estreptococos y enterococos suponen aproximadamente el 40% de 

los microorganismos causantes de EI. 

 

c) Bacterias gramnegativas 

 

Las bacterias pertenecientes al grupo HACEK (especies de Haemophilus, A. 

actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, E. corrodens y Kingella spp.) suelen 

producir EI subaguda37. Otros gérmenes, como Haemophilus parainfluenzae, afectan 
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más a personas con enfermedad valvular predisponente y requieren reemplazo valvular. 

Neisseria spp. es una causa muy rara de EI.  

Los bacilos gramnegativos suponen un 2% de las causas de EI, siendo el uso de 

drogas por vía parenteral y los cuidados sanitarios los principales factores de riesgo, y 

su pronóstico es malo.  

d) Otros microorganismos 

 

Dentro de los bacilos grampositivos, prácticamente el único capaz de producir EI 

es la Lysteria monocytogenes, es muy rara y cuando aparece tiene una alta mortalidad38.  

En cuanto a los anaerobios, el más frecuentemente descrito es Bacteroides fragilis, 

cuya puerta de entrada normalmente es el tracto gastrointestinal, pero Clostridium spp. 

y, sobre todo, Propionibacterium acnes también se han descrito como causas de EI. 

Otras bacterias capaces de producir EI son Brucella spp. que cabe destacar por su 

prevalencia en el pasado, Coxiella burnetii, Bartonella quintana, Bartonella henselae, 

Chlamydia trachomatis y Tropheryma whipplei. 

Las EI causadas por hongos y levaduras tienen un pronóstico malo por el volumen 

de las vegetaciones, la invasión fúngica del miocardio, las embolias sépticas y la mala 

penetración de los antifúngicos. Ocurren fundamentalmente en usuarios de drogas por 

vía parenteral (UDVP) y en pacientes inmunodeprimidos.  

Por último, existe un grupo de pacientes en los que se detecta EI polimicrobiana, 

normalmente UDVP con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 

cuyo pronóstico depende de las especies implicadas y de la situación clínica del paciente 

más que del número de gérmenes. 

e)  Endocarditis infecciosa con cultivo negativo 

 

Aproximadamente un 5 - 10% de los pacientes con EI tienen hemocultivos y 

serologías negativos. En un gran porcentaje de casos, la razón es la administración previa 

de antibióticos. El resto puede ser debido a microorganismos nutricionalmente 

exigentes y de crecimiento lento. La mayoría son anaerobios, hongos y parásitos 

intracelulares obligados. Tal vez una pequeña parte se deba a virus, cuyo papel en la EI 
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no se conoce, pero se han descrito como causantes de EI en ratones (por Coxackie B y 

por adenovirus). 

V. FISIOPATOLOGÍA 

 

 En condiciones normales el endotelio es resistente a la infección por 

microorganismos circulantes, pero cuando se produce una lesión del mismo, se ponen 

en marcha una serie de mecanismos que favorecen la adhesión de las bacterias. 

Inicialmente se exponen proteínas de la matriz extracelular y se produce factor tisular, 

apareciendo un estado de hipercoagulabilidad con formación de vegetaciones asépticas 

de plaquetas y fibrina (endocarditis trombótica no bacteriana). Sobre éstas, y 

coincidiendo con una bacteriemia, pueden asentarse las bacterias, produciendo EI.   

VI. DIAGNÓSTICO 

 

La gran variedad de gérmenes causales, la posibilidad de afectación de distintas 

válvulas, el amplio espectro de manifestaciones clínicas y la creciente comorbilidad de 

los pacientes, hacen que esta enfermedad sea única y diferente en cada paciente, con 

formas de evolución radicalmente distintas23. Es por ello que supone un desafío 

diagnóstico y precisa una colaboración interdisciplinar, donde el eje principal es el 

criterio clínico, y los pilares fundamentales son los métodos diagnósticos 

microbiológicos y de imagen.  

 

a) Clínica 

 

Las manifestaciones clínicas y las patologías que puede emular esta enfermedad 

son prácticamente infinitas, desde enfermedades infecciosas hasta oncológicas, 

pasando por neurológicas, reumatológicas y autoinmunes.  

En función, principalmente del germen implicado, el curso clínico puede ser agudo 

o subagudo. En el primer caso las manifestaciones clínicas son muy evidentes, mientras 

que en el segundo, son más larvadas.  
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Dentro de las manifestaciones generales, hasta el 90% de los pacientes presenta 

fiebre, frecuentemente asociada a tiritona y síntomas constitucionales (anorexia, 

astenia y pérdida de peso). Otros síntomas posibles son las artralgias, mialgias, 

lumbalgia, etc.  

• Insuficiencia cardiaca (IC) 
 

En cuanto a las manifestaciones cardiológicas, en el 85% de los casos se auscultan 

soplos, que traducen lesiones anatómicas (destrucción valvular, rotura de cuerdas 

tendinosas, estenosis funcional por obstrucción al flujo por la vegetación, fístulas 

intracardiacas, etc.) capaces de producir insuficiencia cardiaca y que aparece en la mitad 

de los pacientes, siendo por tanto la complicación más común. La presentación clínica 

de la IC y los grados de severidad de la misma son variables y pueden evolucionar desde 

disnea de esfuerzo a edema agudo de pulmón y shock cardiogénico. Además, la IC es el 

predictor más importante de mortalidad intrahospitalaria y a los seis meses.  

• Embolias 
 

Otra manifestación clínica muy frecuente son las embolias sépticas, que se dan en 

el 30% de los casos, siendo las cerebrales las más comunes (45-60%), seguidas de las 

esplénicas, las renales y las cutáneas en la EI izquierda; mientras que en la EI derecha se 

producen embolias pulmonares. Aproximadamente, una quinta parte de las embolias 

son silentes, de ahí la importancia de las técnicas de imagen.  

Se han descrito una serie de factores de riesgo de embolización entre los que se 

recogen los siguientes: retraso en el inicio de la antibioterapia, EI mitral, tamaño de la 

vegetación >10 mm e infección por S. aureus39-41.  

• Manifestaciones neurológicas 
 

Los síntomas neurológicos son habituales (30-50%), especialmente los accidentes 

vasculares cerebrales (ACV) isquémicos de origen embólico (la mayoría en el territorio 

de la arteria cerebral media), que ocurren con mayor frecuencia en pacientes infectados 

por S. aureus. El infarto cerebral supone la manifestación inicial en aproximadamente 
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un 15% de las EI. En estos casos, la mortalidad asciende al 50%. Se estima que entre un 

35% y un 60% de los pacientes tienen embolias cerebrales silentes42. 

De otra parte, la hemorragia intracraneal es menos frecuente y puede producirse 

por transformación hemorrágica de un ACV isquémico, por rotura de vasos arteriales o 

por rotura de un aneurisma micótico. Éstos son consecuencia de la embolización séptica 

a los vasa vasorum de las arterias cerebrales, y son responsables del 15% de las 

complicaciones neurológicas. Además, excepcionalmente pueden aparecer abscesos 

cerebrales y, de forma más común, microabscesos por gérmenes virulentos. Otras 

manifestaciones posibles son la meningitis, la encefalitis, la arteritis cerebral y la 

parálisis de pares craneales. En la Figura 1 se pueden observar distintas complicaciones 

neurológicas de la EI. 
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Figura 1. Manifestaciones neurológicas de la endocarditis infecciosa. 

A. Las imágenes corresponden a un paciente de 79 años que ingresó por hemiplejia izquierda. En la angio-
tomografía computerizada (TC) se observa oclusión aguda de la arteria cerebral media (ACM) izquierda. 
El intento de trombectomía intraarterial fue fallido, desarrollando un infarto establecido en dicho 
territorio (d). El diagnóstico posterior fue endocarditis infecciosa (EI) por E. faecalis sobre prótesis aórtica. 
De cara a la cirugía se realizó una angio resonancia magnética que descartó aneurismas micóticos, que 
tampoco se observaron en la angiografía (c y b). B. Las imágenes corresponden a un infarto séptico que 
macroscópicamente se ve como una lesión verdosa y a nivel microscópico corresponde a un Infiltrado 
inflamatorio infeccioso con abundantes polimorfonucleares intra y extravasculares. C. Se pueden 
observar imágenes correspondientes a una paciente de 75 años con EI sobre prótesis mecánicas aórtica y 
mitral por E. faecalis, quien a las 24 h presentó un ictus fronto-temporal izquierdo. En la imagen a se 
puede observar una TC que muestra una lesión de predominio quístico de 4 x 3 cm a nivel fronto-temporal 
izquierdo, hipodensa, con contenido hemorrágico y un nivel en su interior (flecha).  En la angioTC se 
observaron imágenes hiperdensas de alrededor de 1 mm en el territorio de la ACM que podrían ser 
compatibles con aneurísmas micóticos (b). La paciente no fue subsidiaria de intevención, presentando 
una evolución tórpida y siendo finalmente Éxitus letalis.  En las figuras c y d, así como en e y f se muestran 
imágenes de TC y anatómicas a nivel frontal anterior y a nivel del tálamo, respectivamente. Se puede 
observar una lesión necrótica anterior que a un nivel más posterior se hace hemorrágica. 
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• Manifestaciones dermatológicas 

  

Habitualmente se pueden encontrar hemorragias subungueales en astilla y 

petequias, que son poco específicas y por ello no se incluyen en los criterios 

diagnósticos; los que sí están son los nódulos de Osler, las lesiones de Janeway y las 

manchas de Roth.  

Los nódulos de Osler son induraciones dolorosas y eritematosas de 1-1,5 mm que 

aparecen en los dedos, sobre todo en las yemas, y en las eminencias tenar e hipotenar. 

En la actualidad son poco frecuentes. Se cree que es una reacción endotelial a 

microembolias sépticas41 y por ello su presencia ha disminuido desde la introducción de 

los antibióticos.  

Las lesiones de Janeway son microabscesos neutrofílicos en la dermis que 

producen máculas eritematovioláceas en las palmas de las manos y las plantas de los 

pies, y que a diferencia de los nódulos de Osler son indoloras (Figura 2).  

 
Figura 2. Manifestaciones dermatológicas de la endocarditis infecciosa. 

Se observan lesiones no dolorosas eritematovioláceas en la palma y planta de distintos pacientes 
correspondientes a lesiones de Janeway. 
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Las manchas de Roth son exudados en la retina en forma de huso blanquecino que 

en ocasiones está rodeado de edema y un halo hemorrágico. Se incluyen dentro de los 

fenómenos inmunitarios de los Criterios diagnósticos de Duke5. 

La sospecha clínica de la infección aumenta si además en el análisis de sangre se 

objetivan signos de infección-inflamación, como leucocitosis con neutrofilia, elevación 

de la proteína C-reactiva (PCR), de la velocidad de sedimentación globular (VSG) y/o de 

la procalcitonina. En el hemograma es frecuente encontrar anemia en la EI subaguda, 

mientras que en la aguda es menos prevalente. La trombocitopenia se ha descrito como 

un signo de gravedad y confiere mal pronóstico43.  

Existen subgrupos de población como los ancianos y los inmunodeprimidos en los 

que las manifestaciones clínicas son menos floridas y en general más atípicas, lo que 

hace que el diagnóstico sea aún más difícil44.  

b) Microbiología 

 

Los hemocultivos (HC) continúan siendo la piedra angular en el diagnóstico de la 

EI.  Se deben recoger al menos tres pares (uno aerobio y otro anaerobio) a intervalos de 

30 minutos y a ser posible de venas periféricas para evitar la posible contaminación de 

los catéteres centrales y antes de iniciar el tratamiento antibiótico. En la EI la 

bacteriemia es continua por lo que los HC se pueden tomar en cualquier momento, sin 

necesidad de esperar a un pico febril. Cuando son positivos, siempre se debe hacer un 

control a las 48-72h para comprobar la negativización y por tanto efectividad del 

antibiótico.  

Para considerar el resultado de los HC un criterio diagnóstico mayor debe darse 

una de las siguientes circunstancias45:  

• Microorganismo habitual como agente causal de EI en al menos dos HC: 

estreptococos del grupo viridans, S. bovis, bacilos gramnegativos del 

grupo HACEK, S. aureus o Enterococcus spp. 

• Microorganismo compatible con EI en HC persistentemente positivos, esto 

es: al menos dos hemocultivos positivos obtenidos en un intervalo de más 
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de 12 horas,  tres HC o la mayoría de cuatro o más HC separados al menos 

una hora entre el primero y el último.  

• Un solo hemocultivo positivo para C. Burnetii o títulos de anticuerpos IgG 

de fase I > 1:800.  

Existe un porcentaje no desdeñable de pacientes en los que los HC son negativos.  

Un pequeño porcentaje corresponde a pacientes en los que no se había administrado 

antibiótico previamente y traducen infección por gérmenes que crecen mal en medios 

de cultivo habituales. En estos casos es necesario realizar estudio serológico para 

Coxiella burnetii, Brucella spp, Bartonella spp, Tropheryma whipplei, Mycoplasma spp y 

Legionella spp. 46-47. Además, se debe investigar la posibilidad de EI fúngica por 

Aspergillus spp. y Candida spp. Otros métodos disponibles que pueden ayudar en el 

diagnóstico son las técnicas de biología molecular como la reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) en sangre o en el tejido valvular.  

c) Ecocardiografía 

 

 La ecocardiografía es la técnica de elección para una evaluación inicial y es 

fundamental para el diagnóstico y seguimiento de estos pacientes48. Con el fin de evitar 

un mal uso de la técnica, la European Society of Cardiology (ESC)19 y la American Heart 

Association (AHA)49 han establecido unas recomendaciones claras con respecto a la 

realización del ecocardiograma en la EI que se recogen en la Tabla 1. Inicialmente se 

debe realizar un ecocardiograma transtorácico (ETT) y de ser positivo realizar un 

ecocardiograma transesofágico (ETE) con el fin de descartar complicaciones.  Si el ETT 

es negativo y la sospecha clínica continúa siendo alta, también es necesario realizar un 

ETE (Figura 3). 
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Tabla 1. Indicaciones de ecocardiografía en la endocarditis infecciosa. 

Diagnóstico 
• El ETT es la técnica de imagen de elección en caso de sospecha de EI. 
• El ETE es de elección si el ETT es negativo y la sospecha de EI es alta. 
• Si el ETE es negativo y la sospecha de EI persiste, se debe repetir a los 5-7 días. 
• Se debe considerar realizar un ETT en toda bacteriemia por S. aureus. 
• En pacientes con ETT positivo se puede considerar realizar un ETE para mejorar la 

sensibilidad en el diagnóstico de complicaciones, especialmente si hay válvula 
protésica o si el microorganismo es virulento (gramnegativos, estafilococos, etc.) 
 

Seguimiento durante y tras finalizar el tratamiento 
• Repetir un ETE cuando haya un cambio clínico (BAV, fiebre persistente, nuevo soplo, 

insuficiencia cardiaca, embolia).  
• ETE intraoperatorio en los casos que requieran cirugía de reparación. 
• ETE al finalizar el antibiótico, sobre todo en casos de cirugía compleja o 

complicaciones perivalvulares. 

BAV: bloqueo auriculoventricular. EI: endocarditis infecciosa. ETE: ecocardiograma 
transesofágico. ETT: ecocardiograma transtorácico. 
 

* Adaptado de las Guías Europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa de 201519. 
 

 

 

 
Figura 3. Indicaciones de ecocardiografía en la sospecha de endocarditis infecciosa. 
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Una serie de hallazgos ecocardiográficos se consideran criterio mayor de Duke 

para el diagnóstico de EI: la vegetación, las complicaciones perianulares, y la dehiscencia 

de una prótesis valvular de nueva aparición (Figura 4). 

• Vegetaciones. Son masas formadas por plaquetas, fibrina, elementos 

inflamatorios y bacterias. Por ecocardiografía suelen ser masas oscilantes 

unidas a la cara valvular de la cámara de menor presión y con movimiento 

independiente de los velos. Suelen ser filiformes, aunque también 

pueden ser sésiles y localizarse en lugares atípicos. Su ecogenicidad 

normalmente es baja o intermedia si son agudas (Figura 4). El ETT tiene 

una sensibilidad para su diagnóstico del 70% en válvulas nativas y del 50% 

en prótesis valvulares, viéndose influida por el tamaño de la vegetación 

(según Erbel et al. sólo se diagnostican el 25% de las < 5mm)48,50,51. El ETE 

por su parte presenta una sensibilidad del 96 y 90% respectivamente, con 

un valor predictivo negativo en torno al 86-97% 47,49. La especificidad en 

ambas técnicas ronda el 90%.  

• Abscesos, pseudoaneurismas y fístulas. Los primeros son cavidades 

perivalvulares que se producen por necrosis, contienen material 

purulento en su interior y no se comunican con la cámara cardiaca. En el 

ecocardiograma se ven como áreas engrosadas heterogéneas con 

ecodensidad baja, sin flujo en su interior y no pulsan. Esta última 

característica los diferencia de los pseudoaneurismas que son cavidades 

comunicadas con la cámara cardiaca y que por tanto tienen flujo pulsátil 

en su interior que las expande en sístole. Ambos son frecuentes en la EI 

aórtica y suelen afectar a la fibrosa intervalvular. Las fístulas son 

comunicaciones entre dos cavidades.   

En estadios iniciales y en pacientes postquirúrgicos el diagnóstico 

mediante ecocardiograma puede resultar complicado y a veces sólo se 

observa un engrosamiento leve de la unión mitroaórtica. El ETT tiene una 
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sensibilidad del 50% y el ETE del 90%, siendo la especificidad, al igual que 

para las vegetaciones, del 90% en ambos.  

• Dehiscencia de una válvula protésica.  Se trata de una insuficiencia 

paravalvular con o sin movimiento evidente de la prótesis. Es un hallazgo 

presente en aproximadamente el 10% de los pacientes con prótesis, por 

lo que es fundamental conocer si es de nueva aparición para poder 

considerarlo un criterio diagnóstico de EI. 

• Perforación de una válvula y aneurisma valvular. La perforación es una 

interrupción del tejido valvular a través de la cual pasa flujo sanguíneo. 

Tanto las perforaciones de los velos como los aneurismas son lesiones 

patognomónicas de EI19. 

Se debe reseñar que a pesar de la alta precisión diagnóstica del ETE es necesario 

tomar algunas precauciones. Por una parte, un resultado negativo no descarta el 

diagnóstico. Además, en algunos pacientes esta técnica no es capaz de hacer un 

diagnóstico precoz y si se repite en unos días se observan datos compatibles con EI52. 

Por otra, la especificidad no es del 100% y existen algunas imágenes que pueden sugerir 

vegetaciones y con las que se debe realizar el diagnóstico diferencial: trombo, 

vegetaciones no infectadas, rotura de cuerdas, excrecencias de Lambl, tumores como el 

fibroelastoma, red de Chiari hipermóvil, válvula de Eustaquio, hebras de fibrina o strands 

tras cirugía de implante de prótesis valvulares, etc. (Figura 5).   

Por último, la ecocardiografía además de realizar una evaluación anatómica, 

permite realizar una evaluación hemodinámica y funcional, determinando el grado de 

insuficiencia valvular y las presiones intracardiacas, datos muy útiles especialmente en 

aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca.  
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Figura 4. Imágenes ecocardiográficas consideradas criterio mayor de Duke para el diagnóstico de 
endocarditis infecciosa. 
 
Imágenes de ecocardiograma transesofágico. A. Vegetación sobre prótesis mitral mecánica. B. Vegetación 
en válvula aórtica nativa bicúspide. C y D. Endocarditis sobre válvula aórtica nativa. Absceso periaórtico 
anterior de 22 x 7 mm que se extiende anteriormente al seno de Valsalva derecho (flecha) y 
pseudoaneurisma en la intervalvular fibrosa con flujo en su interior (punta de flecha). E y F. 
Ecocardiografía tridimensional. Chorro de regurgitación mitral periprotésico de localización posterior en 
relación con una vegetación, de nueva aparición. G y H. Endocarditis aórtica y mitral en válvulas nativas. 
Rotura del velo anterior mitral que genera insuficiencia valvular (flecha). 
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Figura 5. Diagnóstico diferencial ecocardiográfico en la endocarditis infecciosa. 
Las flechas señalan una excrecencia de Lambl que planteó diagnóstico diferencial 
con una vegetación.   

 

d) Otras técnicas de imagen 

 

El desarrollo de las nuevas técnicas de imagen ha hecho posible su uso creciente 

en la evaluación de este tipo de pacientes, tanto para el diagnóstico de la infección como 

para la detección de embolias. No obstante, a pesar de ser herramientas útiles no se 

usan de forma sistemática. 

• Tomografía computerizada (TC) multicorte. Esta técnica es capaz de 

detectar complicaciones perianulares (abscesos y pseudoneurismas) con 

una precisión diagnóstica similar al ETE según algunos autores y permite 

evaluar de una forma más detallada la extensión de la enfermedad53. 

Puede resultar especialmente útil en prótesis valvulares54.   

Además, permite evaluar lesiones cerebrales especialmente en pacientes 

críticos, en los que la resonancia magnética a pesar de tener mejores 

resultados no se puede utilizar. Se puede ver el árbol vascular 

intracerebral con una gran precisión55.  Por otra parte, puede ser útil en 

la detección de embolias. 

• Resonancia magnética (RM). La mayor utilidad de esta prueba es la 

evaluación de complicaciones neurológicas. La detección de embolias en 

pacientes asintomáticos supone un criterio diagnóstico menor 56. 
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• Técnicas de Medicina Nuclear. El desarrollo de técnicas híbridas de 

medicina nuclear y TC ha permitido introducirlas como métodos 

diagnósticos complementarios.  

o La tomografía por emisión de positrones / tomografía 

computerizada con 18F-Fluorodesoxyglucosa (18F-FDG) puede 

ser útil en la detección de embolias sépticas y en el diagnóstico de 

EI. Sin embargo, la evidencia es escasa y por lo general se ha 

utilizado en pacientes portadores de prótesis valvulares y 

dispositivos intracardiacos17,57, habiendo menos evidencia en 

válvulas nativas.  

o El SPECT (single-photon emission) / TC utiliza leucocitos autólogos 

radiomarcados con TC-hexamethylpropileneamina. Es una 

técnica más específica, habiéndose descrito valores de 

sensibilidad del 90% y especificidad 100%58,59. Esta técnica es 

especialmente útil en pacientes con imágenes dudosas en la 

ecocardiografía.  

 

Los anteriores puntos son los pilares fundamentales del diagnóstico de esta 

enfermedad y en ellos se basan los Criterios diagnósticos de Duke que se han 

mencionado anteriormente y que se recogen en la Tabla 2. Tienen una sensibilidad 

global al final del seguimiento del paciente del 80%60. Sin embargo, en estadios precoces 

de la enfermedad la precisión diagnóstica es menor, sobre todo en pacientes portadores 

de prótesis o dispositivos intracardiacos en los que la ecocardiografía tiene menor 

sensibilidad y especificidad, siendo en estos casos no concluyente hasta en un 30% de 

los pacientes61,62. Es precisamente en estos casos en los que las nuevas técnicas de 

imagen pueden aumentar la sensibilidad de estos Criterios, mediante la detección de 

embolias y de las lesiones endocárdicas. Por ello, las Guías europeas para el tratamiento 

de la EI de 2015 han incluido algunas de estas técnicas dentro de los Criterios 

modificados para el diagnóstico de la EI, según se muestra en la Tabla 3.  En función de 

estos criterios y como puede verse también en la tabla, la EI se define como definitiva, 

posible o rechazada.  
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Tabla 2. Criterios de Duke modificados para el diagnóstico de endocarditis infecciosa. 

Criterios mayores 
Hemocultivos positivos 

• Microorganismos típicos de EI en dos hemocultivos separados: S. viridans, S. bovis, grupo 
HACEK, S. aureus o enterococo adquirido en la comunidad sin foco primario de bacteriemia. 

• Microorganismos compatibles con EI en HC persistentemente positivos, definidos como dos 
HC positivos en muestras separadas más de 12h, tres HC o la mayoría de cuatro o más HC 
separados al menos una hora entre el primero y el último. 

• Un sólo hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o un título de anticuerpos IgG > 1/800. 
Evidencia de afectación endocárdica 

• Vegetación, absceso o nueva dehiscencia de válvula protésica. 
• Insuficiencia valvular de nueva aparición. 

Criterios menores 
• Fiebre; temperatura > 38ºC. 
• Cardiopatía predisponente o uso de drogas por vía parenteral. 
• Fenómenos inmunitarios: manchas de Roth, nódulos de Osler, glomerulonefritis y FR. 
• Fenómenos vasculares: embolia arterial mayor, infartos pulmonares sépticos, aneurisma 

micótico, hemorragias intracraneales, hemorragia conjuntival y lesiones de Janeway. 
• Evidencia microbiológica: HC positivo que no cumple un criterio mayor o serología positiva 

de una infección activa. 
El diagnóstico de EI definitiva se hace si cumple: 2 criterios mayores, o 1 mayor y 3 menores o 5 

menores.  El diagnóstico de EI posible se hace si existe 1 criterio mayor y 1 menor o 3 menores. 

EI: endocarditis infecciosa. FR: factor reumatoide. HC: hemocultivo. * Adaptado de Li et al.5  
 

  



Introducción 

 

 45 

 
Tabla 3.  Criterios modificados para el diagnóstico de la endocarditis infecciosa de 2015. 

Criterios mayores 
Hemocultivos positivos 

• Microorganismos típicos de EI en dos hemocultivos separados: S. viridans, S. bovis, grupo 
HACEK, S. aureus o enterococo adquirido en la comunidad sin foco primario de bacteriemia. 

• Microorganismos compatibles con EI en HC persistentemente positivos, definidos como dos 
HC positivos en muestras separadas más de 12h, tres HC o la mayoría de cuatro o más HC 
separados al menos una hora entre el primero y el último. 

• Un sólo hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o un título de anticuerpos IgG > 1/800. 
Evidencia de afectación endocárdica 

• Vegetación, absceso, pseudoaneurisma, fístula, perforación o aneurisma valvular o nueva 
dehiscencia de válvula protésica. 

• Captación patológica de 18F-FDG en PET de válvulas protésicas implantadas al menos 3 
meses antes o de leucocitos marcados en SPECT/TC. 

• Lesiones perivalvulares en TC. 
Criterios menores 

• Fiebre; temperatura > 38ºC. 
• Cardiopatía predisponente o uso de drogas por vía parenteral. 
• Fenómenos inmunitarios: manchas de Roth, nódulos de Osler, glomerulonefritis y factor 

reumatoide. 
• Fenómenos vasculares (incluyendo aquellos detectados sólo por una técnica de imagen): 

embolia arterial mayor, infartos pulmonares sépticos, aneurisma micótico, hemorragias 
intracraneales, hemorragia conjuntival y lesiones de Janeway. 

• Evidencia microbiológica: HC positivo que no cumple un criterio mayor o serología positiva 
de una infección activa por un microorganismo asociado a EI. 

EI definitiva: 2 criterios mayores, o 1 mayor y 3 menores o 5 menores. A ello se suman los criterios 
patológicos consistentes en evidencia microbiológica o histológica de EI. 
EI posible: 1 criterio mayor y 1 menor o 3 menores. 
EI rechazada: Diagnóstico alternativo, resolución de los síntomas en menos de 4 días, ausencia de 
evidencia patológica de EI en cirugía o autopsia o que no cumple criterios para EI posible.   
En azul se muestran los cambios introducidos en las Guías Europeas de EI de 2015. 
 
EI: endocarditis infecciosa. HC: hemocultivo. PET: tomografía por emisión de positrones. SPECT: 
tomografía computerizada por emisión monofotónica. TC: tomografía computerizada. 
 
* Adaptado de las Guías Europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa de 201519. 

 

A pesar de que en líneas generales estos criterios tienen una aproximación 

diagnóstica buena, se han de tener en cuenta las múltiples limitaciones que tienen y es 

preciso encontrar técnicas que sean capaces de ayudar a realizar un diagnóstico más 

precoz. El algoritmo diagnóstico propuesto por la Sociedad Europea de Cardiología se 

recoge en la Figura 6. 
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Figura 6. Algoritmo diagnóstico en la endocarditis infecciosa. 

† Resonancia magnética cerebral, TC cuerpo completo y/o PET/TC. 
18F-FDG PET/TC: tomografía por emisión de positrones / tomografía computerizada; SPECT/TC: 
tomografía computerizada por emisión monofotónica-, TC: tomografía computerizada.  
 
Adaptado de las Guías europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa de 2015.  

 

VII. VALORACIÓN PRONÓSTICA INICIAL 

 

La EI es una enfermedad que a pesar de los grandes avances diagnósticos y 

terapéuticos aún tiene una mortalidad intrahospitalaria muy alta, entre el 15 y el 30%.  

Es primordial identificar a los pacientes de alto riesgo de forma temprana lo que 

permitirá realizar un tratamiento más agresivo y precoz que permite, en ocasiones, 

mejorar este pronóstico63,64.  

Los factores que se han asociado con mal pronóstico se recogen en la Tabla 4 65-

66. Los pacientes que peor pronóstico tienen son aquellos con síntomas de insuficiencia 

cardiaca, complicaciones perianulares o infectados por S. aureus67, y son estos los que 

requieren con mayor frecuencia cirugía en la fase activa de la enfermedad. La 
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persistencia de hemocultivos positivos a las 48-72 horas del inicio del tratamiento 

antibiótico es un factor independiente de mortalidad intrahospitalaria68. 

Tabla 4. Predictores de mal pronóstico en endocarditis infecciosa. 

Características del paciente 
• Anciano 
• Portador de prótesis valvular 
• Diabetes mellitus 
• Comorbilidades: inmunosupresión, fragilidad, enfermedad renal o pulmonar, etc. 
 

Complicaciones de la endocarditis infecciosa 
• Insuficiencia cardiaca 
• Insuficiencia renal 
• Infarto cerebral extenso 
• Hemorragia cerebral 
• Shock séptico 
 

Microorganismo 
• S. aureus 
• Hongos 
• Bacilos gram negativos no- HACEK 

 

Hallazgos ecocardiográficos 
• Complicaciones perianulares 
• Insuficiencia mitral o aórtica severas 
• Función ventricular disminuida 
• Hipertensión pulmonar 
• Vegetaciones de gran tamaño 
• Disfunción protésica severa 
• Signos de presión telediastólica aumentada (ej: cierre mitral precoz) 
 

 

HACEK: H. parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae and K. 
denitrificans. 

* Adaptado de las Guías Europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa de 201519. 
 

 

En este escenario es fundamental la evaluación de los pacientes por el equipo 

multidisciplinar experto en EI o “Endocarditis Team”, constituido por cardiólogos, 

médicos especialistas en enfermedades infecciosas, microbiólogos, cirujanos cardiacos 

y especialistas en técnicas de imagen cardiaca, todos ellos con amplia experiencia en 

esta enfermedad, que puede manifestarse de múltiples formas y afectar a diferentes 

órganos y sistemas. La misión fundamental es realizar el seguimiento y toma de 

decisiones en conjunto69. Los centros en los que se debe tratar a estos pacientes deben 
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estar dotados con técnicas diagnósticas de imagen (ecocardiografía, TC, RM, técnicas de 

Medicina Nuclear, etc.) y tener acceso a Cirugía Cardiaca en cualquier momento.  

VIII. TRATAMIENTO  

Actualmente, aproximadamente un 80% de los pacientes sobreviven a esta 

enfermedad si reciben un tratamiento adecuado, tanto médico como quirúrgico.  

a) TRATAMIENTO MÉDICO 

 

 La base principal sobre la que asienta el tratamiento médico son los antibióticos, 

que deben ser preferentemente bactericidas y utilizarse de forma combinada por vía 

intravenosa; ya que la mayoría de gérmenes pueden hallarse en fase estacionaria de 

crecimiento.  

El tratamiento debe instaurarse con la mayor premura posible, siempre tras la 

extracción de hemocultivos. Inicialmente será empírico y posteriormente, se debe 

ajustar según el microorganismo implicado y el antibiograma.  

Tabla 5. Tratamiento antibiótico de la endocarditis infecciosa. 

Microorganismo Antibiótico y Posología Duración 
(semanas) 

Comentarios 

Empírico Ampicilina (2g/4h/i.v)   + Cloxacilina 
(2g/4h i.v)  + Gentamicina (3mg/Kg/día) 

 
Vancomicina (15 mg/Kg/12h i.v) + 

Gentamicina  
 

Vancomicina + Gentamicina + Rifampicina 
(600 mg/12h/v.o) 

 
 
 
 

4-6  

 
 
 
 
Si alergia a 
betalactámicos 
 
EI protésica 
precoz 

Enterococos Amoxicilina o vancomicina + Gentamicina 
 

Ampicilina (2g/4h/i.v)  + Ceftriaxona 
(2g/24h i.v)  

 
 

4-6 
 
 
 

4-6 
 

Siempre 6 sem 
si EVP o clínica 
más de 3 meses 

 
Continúa en la página siguiente  
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Microorganismo Antibiótico y Posología Duración 

(semanas) 
Comentarios 

Estreptococos Penicilina G sódica (2-3 M UI/4h/i.v) 
 o Ceftriaxona 2g/24h i.v  

o Amoxicilina (100-200 mg/Kg/día en 4-6 
dosis) 

 
Penicilina G sódica o Ceftriaxona o 

Amoxicilina  
+ Gentamicina 

 

4  
 
 
 
 

2 
 
 
 
 

4 
(gentamicina 

2 semanas) 

Si EVP, 6 
semanas. 
 
 
 
EVN no 
complicada, 
estreptococos 
muy sensibles.  
 
Si resistencia 
alta a penicilina.  

Estafilococos Cloxacilina (2g/4h i.v)  
 
 
 

Cloxacilina o Vancomicina + Rifampicina + 
Gentamicina 

4-6 
 
 
 

>6 
2  

En EVN 
Si es EI derecha 
en UDVP 2 sem 
 
En EVP 

Bacilos gram 
negativos 

Ceftriaxona (2g/4h i.v) o Ampicilina + 
gentamicina o Ciprofloxacino (400 mg/12h 

i.v) 
 

Tobramicina (8mg/Kg día en 3 dosis i.v) + 
Penicilina de amplio espectro o 

cefalosporina a dosis máxima 

4 
 
 

6 

Grupo HACEK 
 
 
No HACEK 

Hongos Anfotericina B (3-5 mg/Kg) x 2 semanas → Plantear cirugía y después 
mantener hasta 6-8 semanas. 

Si no es posible cirugía se deberá mantener fluconazol (6-12 mg/Kg/ día) 
como pauta crónica de supresión. 

Hemocultivos 
negativos 

Brucella spp.: Doxiciclina (200mg/24h) + Cotrimoxazol (960 mg/12h) + 
Rifampicina (300-600 mg/24 ) v.o durante 3 meses. 
Coxiella burnetii : Doxiciclina + Hidroxicloroquina (200-600mg/24h) v.o. 
Bartonella spp.: Ceftriaxona o Ampicilina i.v o Doxiciclina v.o x 6 semanas 
+ Gentamicina durante 3 semanas. 
Legionella spp.: Eritromicina (3g/24h) i.v 2 semanas seguido de vo durante 
4 semanas + Rifampicina (300-1200 mg/24h) o Ciprofloxacino (1.5 g/24h) 
v.o durante 6 semanas. 
Mycoplasma spp : Fluoroquinolonas >6 semanas. 
Tropheryma whipplei: Cotrimoxazol o Penicilina G y estreptomicina (1 
g/24h) i.v 2 semanas y después cotrimoxazol v.o durante 1 año. 

- Las dosis se especifican en la primera aparición del antibiótico. 
- Si hay alergia a betalactámicos se pautará vancomicina. 
- Si existe riesgo de toxicidad renal, la daptomicina sustituye a vancomicina y gentamicina, a dosis de 8-10 mg/ Kg/ 

24 h i.v. 
EVN: endocarditis en válvula nativa. EVP: endocarditis en válvula protésica. I.v: intravenoso. UDVP: usuarios de drogas 
por vía parenteral. V.o: vía oral. 
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En líneas generales, el tratamiento antibiótico en la endocarditis sobre válvula 

nativa (EVN) se mantiene cuatro semanas, mientras que en la endocarditis sobre válvula 

protésica (EVP) se debe prolongar hasta seis semanas. En la Tabla 5 se muestra el 

tratamiento recomendado según los gérmenes y perfil del paciente. 

Además, es fundamental realizar el soporte hemodinámico necesario en 

situaciones de insuficiencia valvular, insuficiencia cardiaca, sepsis o complicaciones 

neurológicas. De hecho, se estima que hasta el 73% de los pacientes con EI ingresados 

en Unidades de Cuidados Intensivos y Unidades de Cuidados Agudos Cardiológicos con 

el diagnóstico de EI, requieren medicación inotrópica y vasopresora, y casi un 80% 

ventilación mecánica70. 

b) TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 

 

La cirugía indicada por la aparición de complicaciones graves es necesaria en un 

50% de los pacientes con EI 71. Las tres indicaciones principales de cirugía en la fase 

activa de la enfermedad (mientras el paciente está aún con antibiótico) son la 

insuficiencia cardiaca, el daño estructural causado por la infección no controlada y la 

prevención de embolias72-77 (Tabla 6) 

• Insuficiencia cardiaca.  

Es la complicación más frecuente en la EI (50-60% de los casos) y por tanto 

la que supone el mayor porcentaje de indicaciones quirúrgicas71. En la 

EVN se debe a destrucción valvular, estenosis por las vegetaciones o 

fístulas; y en las EVP además puede aparecer dehiscencia protésica. Es 

más frecuente en las EI aórticas que en las mitrales.  

• Infección no controlada. 

Supone el 20-40% de las indicaciones quirúrgicas. Engloba dos entidades: 

las complicaciones perivalvulares y la infección persistente. 

Las primeras (abscesos, pseudoaneurismas y fístulas) son la principal 

causa de que la infección no se controle. Aparecen en algo más de la 

mitad de las EVP y en un 30% de las EVN, sobre todo si el germen causal 
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es S. aureus. La localización más frecuente es aórtica y con frecuencia se 

extienden a la unión mitroaórtica. Se deben sospechar además de por 

fiebre persistente si aparece bloqueo cardiaco o un síndrome coronario 

agudo.  

 El pronóstico de estos pacientes es muy malo, habiéndose documentado 

una mortalidad con cirugía del 16-28% y con tratamiento médico hasta 

del 80%. Hasta ahora básicamente la única técnica diagnóstica ha sido el 

ETE, pero en ocasiones en estadios iniciales no es capaz de detectarlas. 

De hecho, estudios seriados con ecocardiografía han mostrado que la 

formación de los abscesos es un proceso dinámico, que se inicia con 

engrosamiento de la fibrosa intervalvular y que va avanzando hasta 

formar una fistula78. Por ello, enfoques más recientes sugieren que otras 

técnicas podrían ser útiles79.  

Por otra parte, se considera infección persistente si el paciente continúa 

con fiebre y hemocultivos positivos tras unos días de tratamiento 

antibiótico correcto. Dentro de las causas están los focos de infección 

extra-cardiaca como los abscesos o los aneurismas micóticos que se 

describen en el siguiente apartado, y la infección por microorganismos 

destructivos resistentes a antibióticos. Se conoce que el shock séptico es 

un factor claramente asociado a mortalidad y que existen factores 

predictores de la aparición del mismo (diabetes mellitus, S. aureus, 

insuficiencia renal aguda, vegetación > 15 mm y signos de infección 

persistente), de forma que se puede estratificar el riesgo de aparición del 

mismo al ingreso80.  

• Embolias  

Las vegetaciones cardiacas se fragmentan y migran por el torrente 

sanguíneo hasta depositarse a distancia, produciendo embolias. Esto 

ocurre en un 25-50% de los casos, principalmente a cerebro y bazo en la 

EI izquierda y a pulmón en EI derecha, aunque existe un alto porcentaje 

de embolias silentes (20-50%)39,41,83-85. Estas embolias pueden detectarse 
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por técnicas de imagen no invasivas, pero no se suelen realizar de forma 

rutinaria56,86,87, principalmente por el riego de nefrotoxicidad con el 

contraste intravenoso. En los últimos años la 18F-FDG PET/TC se ha 

posicionado como una técnica prometedora para la detección de las 

embolias.   

La mayoría se producen en las fases iniciales, siendo el riesgo de nuevos 

eventos tras el inicio de la terapia antibiótica del 6-21%88. Se ha visto que 

la incidencia de infarto cerebral es más elevada en la primera semana de 

tratamiento (4.8/1000 pacientes-día), disminuyendo más de la mitad en 

la segunda (1.7/1000 pacientes-día)89.   

La predicción del riesgo de embolias es fundamental ya que pueden 

cambiar el curso de la enfermedad y el pronóstico del paciente. La 

herramienta fundamental para su diagnóstico es el ecocardiograma. 

Existen factores que se han relacionado con un mayor riesgo, como el 

tamaño (alto en vegetaciones > 10 mm y muy alto en aquellas > 15mm) y 

movilidad de las vegetaciones, la localización en la válvula mitral y el 

aumento de tamaño tras tratamiento antibiótico.39,83-85 Otros factores 

asociados a embolia son la infección por S. aureus39, S. bovis y Candida 

spp. y la existencia de embolias previas39. 

Como se ha mencionado, la mejor forma de reducir el riesgo es comenzar 

de una forma precoz el tratamiento antibiótico adecuado.  El papel exacto 

de la cirugía precoz para prevenir embolias es aún controvertido. Está 

recomendado en pacientes con vegetaciones grandes y embolias a pesar 

de tratamiento antibiótico u otros factores de mala evolución, y se puede 

considerar en caso de vegetaciones muy grandes (>30 mm). En cualquier 

caso, la decisión debe ser individualizada, teniendo en cuenta el estado 

del paciente, la presencia de otras complicaciones, el riesgo de nuevas 

embolias y por supuesto el riesgo quirúrgico. En caso de estar indicada la 

cirugía, esta se debe realizar de forma urgente, ya que el riesgo de 

embolias disminuye con el paso del tiempo.  
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Tabla 6. Indicaciones de cirugía y cuándo intervenir en la endocarditis infecciosa. 

Insuficiencia Cardiaca. En EI aórtica o mitral en alguna de las siguientes situaciones: 
• Insuficiencia valvular severa u obstrucción valvular que origine EAP o 

shock cardiogénico. 
• Fístula hacia una cámara cardiaca o pericardio que origine EAP o shock 

cardiogénico. 
• Insuficiencia valvular severa u obstrucción valvular con insuficiencia 

cardiaca o signos ecocardiográficos de mala tolerancia hemodinámica. 

Emergente 
 

Emergente 
 

Urgente 
 

Infección no controlada 
• A nivel local (abscesos, pseudoaneurisma, fístula, crecimiento de la 

vegetación) 
• Hemocultivos persistentemente positivos a pesar de tratamiento 

antibiótico y con control adecuado de focos metastásicos. 
• Hongos o gérmenes multiresistentes. 
• Endocarditis protésica por estafilococos o bacterias gramnegativas 

(salvo del grupo HACEK) 

Urgente 
 

Urgente 
 

Urgente/electiva 

Prevención de embolias 
• Vegetaciones grandes (>10mm) y embolia previa a pesar de 

tratamiento antibiótico. 
• Vegetaciones grandes y estenosis o insuficiencia valvular severa y bajo 

riesgo quirúrgico.  
• Vegetaciones muy grandes (>30mm) aisladas. 

Urgente 
 

Urgente 
 

Urgente 
EAP: edema agudo de pulmón. EI: endocarditis infecciosa. HACEK 
Emergente: En 24 h; urgente: en unos días; electiva: tras 1-2 semanas de tratamiento antibiótico. 
* Adaptado de las Guías Europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa de 201519. 

 

Una vez establecida la indicación quirúrgica el pronóstico es mejor cuanto antes 

se lleve a cabo la cirugía78. Se define cirugía emergente como aquella que debe realizarse 

en las primeras 24 horas tras establecer su indicación, cirugía urgente si se realiza en 

unos días y diferida si se puede esperar 1 o 2 semanas. Las Guías europeas establecen 

las indicaciones y el tiempo en el que debe realizarse (Tabla 5), pero no debe olvidarse 

de que se trata de una enfermedad muy compleja en la que los casos se deben valorar 

de forma individual y siempre en conjunto por un equipo de expertos.   
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Figura 7. Algoritmo terapéutico en la endocarditis infecciosa. 

* En pacientes con shock séptico se debe considerar la cirugía cardiaca en función del estado 
hemodinámico. En ocasiones es necesario mejorar los parámetros hemodinámicos previamente ya que 
disminuye la mortalidad intraoperatoria.   
EAP: edema agudo de pulmón; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. 
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IX. SITUACIONES ESPECIALES 

a. ENDOCARDITIS INFECCIOSA SOBRE VÁLVULA PROTÉSICA (EVP)  

 

 La EVP supone un 10-30% de todas las EI90. La incidencia en pacientes portadores 

de prótesis es del 0,3-1,2% por paciente-año, y se da en un 1.6% de los portadores de 

prótesis91 En la práctica clínica, el aumento de la esperanza de vida y de pacientes con 

prótesis valvulares se ha traducido en un mayor número de EVP.  

Es la forma de EI que conlleva mayor gravedad, con una mortalidad del 20-40%91. 

Existen múltiples factores que se han asociado con un peor pronóstico entre los que se 

encuentran los agentes etiológicos (estafilococos y hongos), las complicaciones 

perianulares, la edad avanzada y la diabetes mellitus.  

En general, se ha visto que casi un 40% de las EVP son nosocomiales o asociadas a 

cuidados sanitarios91. En las EVP precoces (en el primer año) el perfil microbiológico 

distinto93, siendo más común la infección por estafilococos coagulasa negativos y afecta 

con mayor frecuencia al anillo protésico, produciendo complicaciones perianulares 

(abscesos, pseudoaneurismas, fístulas y dehiscencia protésica)95 .  

El diagnóstico de esta entidad es difícil, siendo el ETT negativo en un gran 

porcentaje60 y no concluyente hasta en un 30%. Por ello, es mandatorio el ETE. A pesar 

de ello, en ocasiones no se alcanza un diagnóstico definitivo.  Teniendo en cuenta que 

en este escenario también es frecuente la presencia de hemocultivos negativos, la 

sensibilidad de los Criterios de Duke disminuye considerablemente.  

Es por ello que en los últimos años se han publicado trabajos en los que se ha 

propuesto la 18F-FDG PET/TC como una nueva herramienta diagnóstica en la EVP16-18, 

con resultados variados, a pesar de lo cual se ha incluido como un nuevo Criterio 

Diagnóstico de EI en las Guías Europeas del 201533. 

b. ENDOCARDITIS INFECCIOSA SOBRE DISPOSITIVOS INTRACARDIACOS 

(DIC) 
 

La infección de electroestimuladores o dispositivos intracardiacos, entre los que 

se encuentran los marcapasos (MCP) y los desfibriladores automáticos implantables 
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(DAI) es una enfermedad que conlleva una alta mortalidad98 . En los últimos años el 

envejecimiento de la población y la implantación de un número cada vez más creciente 

de dispositivos han hecho que su incidencia haya aumentado, siendo de 1.9 por 1000-

dispositivos-año99.  

La distinción entre infección local del dispositivo (limitada a la bolsa y 

caracterizada clínicamente por signos de inflamación)100 y EI sobre el dispositivo (afecta 

al segmento intracardiaco de los electrodos) no siempre es fácil, más aún si se tiene en 

cuenta que una gran proporción de los cultivos de cables extraídos a pacientes con 

infección local del bolsillo del generador es positivo101. En efecto, este resultado debe 

tomarse con cautela ya que existe la posibilidad de que se infecte en su retirada a través 

del bolsillo infectado.  

La infección puede producirse por dos vías principalmente: infección del bolsillo 

en el momento del implante o durante su manipulación, y por diseminación 

hematógena de una bacteriemia que asienta en los electrodos.  

Se han descrito múltiples factores de riesgo asociados con la infección entre los 

que cabe destacar el uso de anticoagulación y hematoma del bolsillo, la presencia de 

fiebre en las 24h previas a la implantación, el uso de marcapasos transitorio previo, la 

manipulación y reimplantación precoz y no administrar antibióticos de forma 

profiláctica102.  

Los gérmenes más comúnmente implicados son los estafilococos coagulasa 

negativos y no es infrecuente la EI polimicrobiana. 

La clínica puede ser muy atípica y siempre se ha de sospechar en pacientes 

portadores de un dispositivo que presentan fiebre sin un foco claro de infección.  Se 

trata de EI derechas que de producir embolias asientan en el pulmón.  

En cuanto al diagnóstico, a parte de las manifestaciones clínicas es muy 

importante la ecocardiografía, sobre todo el ETE. Sin embargo, no solo la sensibilidad es 

menor si no que en muchas ocasiones es difícil distinguir entre vegetaciones y material 

trombótico asociado a los electrodos103. Por todo ello, en estos pacientes los Criterios 

de Duke también tienen una baja precisión diagnóstica. Al igual que en las prótesis, la 
18F-FDG PET/TC y la escintigrafía marcada con leucocitos se han propuesto como nuevos 

métodos, con resultados prometedores 58-59,104-106, ya que permiten evaluar el cable en 
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toda su extensión (a nivel subcutáneo, trayecto intravascular extra-cardiaco y trayecto 

intracardiaco).  

El tratamiento requiere antibióticos y extracción del dispositivo, que debe ser 

preferiblemente percutánea, reservando la cirugía por su alto riesgo para pacientes con 

afectación de la válvula tricúspide, cuando la extracción ha sido incompleta y en algún 

caso si las vegetaciones son muy grandes (>25mm)107. No obstante, el procedimiento 

percutáneo no está exento de complicaciones108-110. Las embolias pulmonares durante 

la extracción del dispositivo son comunes, pero la mayoría de veces son asintomáticas.  

2.2. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES / 

TOMOGRAFÍA COMPUTERIZADA (PET/TC) 

I. PRINCIPIOS BÁSICOS 

 

 La tomografía por emisión de positrones (PET) es una técnica diagnóstica no 

invasiva de Medicina Nuclear que permite medir la actividad metabólica del organismo 

detectando la distribución que adopta el radiofármaco que se administra por vía 

intravenosa. Normalmente se utiliza 18-Fluor, que es un elemento inestable formado 

por 9 protones y 9 neutrones y que se obtiene bombardeando el núcleo de oxígeno 18 

con un haz de protones. Éste se une a una molécula afín, la 2-O-trifluorometilsulfonil 

manosa y se obtiene un radiotrazador: la 18 Fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), que se 

dirige a zonas donde el metabolismo está aumentado111,112. 

Este radioisótopo es muy rico en protones y tiende a reducir el exceso de carga de 

dos formas: capturando un electrón orbital (proceso denominado captura electrónica) 

o emitiendo un positrón (proceso denominado desintegración beta positivo). En 

definitiva, el positrón procedente del radiofármaco produce una reacción de 

aniquilación con un electrón cortical, de la corteza o nube atómica en la que orbitan los 

electrones alrededor del núcleo del átomo. Esta reacción se conoce como aniquilación 

positrón-electrón y es la forma más común de aniquilación partícula-antipartícula, que 

transforma la masa en energía. Esta energía se emite en forma de radiación fotónica, y 
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consiste en la emisión de dos fotones de 511 KeV en la misma dirección y sentido 

opuesto (Figura 8). 

 

 

Figura 8. Reacción de aniquilación positrón-electrón. 

Estos fotones se detectan por el tomógrafo mediante detectores (formados por 

cristales de centelleo acoplados a tubos fotomultiplicadores) que se disponen en forma 

de anillo alrededor del paciente y que están enfrentados y conectados entre sí por 

parejas mediante un circuito de coincidencia. Así, los fotones emitidos en la misma 

dirección, pero en sentido opuesto, son detectados al mismo tiempo (“en coincidencia”) 

y permiten localizar el lugar donde se emitieron. Para que esta coincidencia sea válida, 

los dos fotones deben alcanzar los detectores en un intervalo de tiempo preestablecido 

de nanosegundos, conocido como ventana de coincidencia. Ésta se establece teniendo 

en cuenta la capacidad que tiene el cristal de centelleo de los detectores para producir 

luz. Así, cuanto mayor sea la capacidad menor será el tiempo que necesita el sistema 

para reconocer el impacto de un fotón y antes estará en condiciones para recibir el 

siguiente. Esto influye claramente en la sensibilidad del tomógrafo, que también se ve 

influida por la capacidad de extinción de la luz una vez que el impacto ha sido reconocido 

por el sistema.   

Los cristales de centelleo transforman los fotones en señales eléctricas, 

permitiendo formar la imagen. La Figura 9 muestra un esquema de la adquisición de 

imágenes en el PET.  
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Figura 9. Esquema de adquisición de imágenes de la PET/TC. 

 

La combinación de tomografía por emisión de positrones y la tomografía 

computerizada (PET/TC) fue desarrollada en la década de los 90 en la Universidad de 

Génova, por Townsend, Nutt y colaboradores113,114, con la aportación de un cirujano 

suizo, el Dr. Rudi Egeli quien sugirió la utilidad de incorporar la tomografía 

computerizada para obtener información anatómica. Con esto es posible obtener una 

“imagen de fusión o fusionada”. Además, con la TC se puede corregir la atenuación que 

producen los distintos tejidos sobre los fotones, lo que se conoce como corrección de la 

atenuación de las imágenes PET con las imágenes de TC115. En la Figura 10 se muestra 

un esquema del equipo de multimodalidad PET/TC. 

 

 

Figura 10. Esquema de equipo multimodalidad PET/TC 
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II. CORRECCIÓN DE ATENUACIÓN 

 

En el recorrido hacia los detectores los fotones sufren atenuación, lo que degrada 

las imágenes que se obtienen. Para poder interpretar correctamente la PET, es 

indispensable corregir esa atenuación ya que la imagen PET no corregida tiene baja 

calidad y por tanto no es apta para el diagnóstico. En la Figura 11 se puede observar la 

misma imagen PET con corrección de atenuación y no corregida.  

Los primeros equipos de PET utilizaban una fuente radioactiva externa al paciente, 

como por ejemplo 68Germanio, para realizar la corrección de atenuación. 

Hoy en día, los equipos multimodalidad PET/TC son capaces de obtener el mapa 

de atenuación a partir de las imágenes generadas de la TC. Comparado con las fuentes 

externas, la TC produce menor ruido en la imagen (por la detección de un mayor número 

de fotones respecto a las fuentes externas) y disminuye el tiempo de adquisición. 

Además, tiene mejor calidad de contraste y una mejor resolución espacial. 

Este mapeo de atenuación está basado en una segmentación de la imagen según 

el tipo de tejido, desde blando hasta óseo, teniendo en cuenta las unidades Hounsfield 

de la TC.  

Sin embargo, la atenuación por TC produce una serie de artefactos, dentro de los 

cuales cabe destacar aquellos producidos por el movimiento del paciente durante el 

estudio, los debidos a la utilización de contraste oral e intravenoso y los debidos a la 

presencia de elementos metálicos.  

Estos últimos son de gran relevancia para la valoración de pacientes con sospecha 

de EI sobre dispositivos intracardiacos y válvulas protésicas, tanto metálicas como 

biológicas, ya que, aunque en menor medida, el anillo protésico puede producirlo.  

Los elementos metálicos presentes en el cuerpo del paciente producen una 

atenuación marcada del haz de rayos en comparación con la que producen los tejidos 

blandos adyacentes. En estos casos puede producir un artefacto haciendo que el foco 

sea hipercaptante y la imagen se pueda interpretar de forma errónea.  
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Figura 11. Imagen PET con corrección de atenuación (A) y sin corregir (B) en cortes axial (superior), 
coronal (medio) y sagital (inferior). 

 

Cuando se sospecha un artefacto en la corrección de atenuación, se deberá valorar 

también la imagen en el estudio PET sin corregir por TC. Si los hallazgos en ambas 

imágenes son congruentes se considerará como una captación real. Por el contrario, si 

en la imagen no corregida el foco hipercaptante no es visible, se considerará como no 

real, debido a artefacto por hipercorrección, como se puede ver en la Figura 12. 
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Figura 12. Artefacto por hipercorrección en paciente portador de prótesis de cadera metálica. 

En el apartado A se muestra un corte axial y en el B un corte coronal. De izquierda a derecha se puede 
observar la imagen de fusión PET/TC, la imagen corregida y la imagen no corregida. Como señalan las 
flechas, en el lugar de la prótesis aparece una captación patológica que podría malinterpretarse como 
infección si no se observa la imagen no corregida, en la que no aparece captación, confirmando por tanto 
que se trata de un artefacto por hipercorrección.  

 

III. FLUORODESOXIGLUCOSA MARCADA CON FLUOR18 (18F-FDG) 

a. GENERALIDADES 

 

 La 18F-FDG es el radiofármaco más utilizado en el campo del diagnóstico por 

imagen dentro de la Medicina Nuclear, debido a su amplia disponibilidad y a la 

posibilidad de ser transportada hasta centros que no dispongan de ciclotrón propio, ya 

que el 18F tiene un largo periodo de semidesintegración (110 minutos).  

 Este radiofármaco se caracteriza por ser un análogo de la glucosa que se sintetiza 

en módulos automáticos, reduciéndose así la posibilidad de errores y radiación por 

exposición del manipulador. 

 Cuando la molécula se introduce en el organismo por vía intravenosa pasa al 

interior de las células por difusión pasiva facilitada por proteínas transportadoras de 

glucosa (GLUT1-11) cuya acción se incrementa por efecto de la insulina y de la hipoxia. 

Una vez dentro de la célula la FDG, al igual que la glucosa, inicia la vía glucolítica y es 
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fosforilada en el carbono 6 por las enzimas hexoquinasa y glucoquinasa que la 

convierten en FDG-6-fosfato. Es la enzima glucosa-6-fosfatasa la encargada de revertir 

dicha reacción. La FDG-6-fosfato no sigue la vía metabólica de la glucosa normal (vía 

glucolítica) sino que queda atrapada en el interior de la célula un tiempo, inversamente 

proporcional a la concentración de la enzima glucosa-6-fosfatasa. Así la mayor parte de 

radiación que detectamos provendrá de aquellos tejidos que tengan bajas 

concentraciones de glucosa-6-fosfatasa, como ocurre en el tejido cerebral, miocardio y 

tejido tumoral. 

 Normalmente, a los 60 minutos de la inyección del radiotrazador es cuando se 

alcanza la máxima concentración de FDG en los tejidos. Es por ello que la adquisición de 

las imágenes se suele realizar transcurrida una hora de la inyección.  

b. CUANTIFICACIÓN 

 

La actividad metabólica de la FDG en la imagen PET se puede valorar de cuatro 

formas: análisis visual, análisis semicuantitativo, análisis absolutamente cuantitativo de 

la medida indirecta o bien directa de la tasa metabólica local de glucosa.  

El método cuantitativo absoluto entraña gran complejidad ya que requiere 

adquisiciones dinámicas durante largo periodo de tiempo desde el momento de la 

inyección y de extracciones de muestras de sangre arterial o del análisis matemático de 

las curvas de actividad cardiaca. Esto hace por tanto que la prueba sea muy compleja, 

poco accesible y poco práctica. En la práctica clínica diaria se prefiere el análisis visual o 

el semicuantitativo donde se utiliza un valor de captación de FDG por voxel, llamado 

Standardized Uptake Value (SUV) propuesto por Haberkorn y cuyo uso es el más 

extendido en todos los centros de Medicina Nuclear. Se define por el cociente entre la 

concentración de FDG en el tumor en Bq/ml y la dosis inyectada en Bq dividida por el 

peso corporal en kilogramos. 

 

𝑆𝑈𝑉 =
𝐹𝐷𝐺	 )𝐵𝑞𝑚𝐿. ∗ 	1000

𝐹𝐷𝐺	[𝐵𝑞	𝑖𝑛𝑦𝑒𝑐𝑡𝑎𝑑𝑜𝑠] ∗ 𝑃𝑒𝑠𝑜	[𝐾𝑔]	 
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Técnicamente se distinguen varios valores de SUV: 
 

§ SUVmax: valor máximo en la región de interés 

§ SUVmedio: media de los valores en la región de interés 

§ SUVratio: cociente entre SUVmax y SUVmedio 

 

No están establecidos unos valores de SUV de normalidad ni existe un punto de 

corte a partir del cual dicho valor se considere patológico. Esto se debe a que la 

captación del radiotrazador es multifactorial y dependerá de la localización de la región 

de interés a valorar, del grado de avidez de cada patología por el radiotrazador, del 

tamaño de la lesión a estudio (ya que en lesiones de pequeño tamaño menores de 10-

15 mm puede estar disminuida la captación de FDG por la resolución espacial de la 

cámara, lo que se conoce como volumen parcial), etc.  

Otros factores que influyen en el valor de SUV son el nivel de glucemia y el 

intervalo de tiempo que pasa entre la inyección de FDG y la adquisición de las imágenes. 

Así la hiperglucemia disminuye la captación de FDG en las lesiones malignas, pero no en 

procesos inflamatorios; y la actividad de FDG en tejidos sanos disminuye en una relación 

de 2:1 entre la inyección y la adquisición de la PET frente al tejido patológico, lo que 

aumenta el contraste de los tejidos patológicos y con ello la sensibilidad de la técnica.  

 Es por este motivo que el estudio PET no se reduce únicamente a valores 

numéricos de SUV, si no que detrás de los mismos siempre debe estar un médico 

experto en la materia y especialista en Medicina Nuclear para interpretar correctamente 

dichas imágenes y establecer un diagnóstico por imagen que ayude al clínico en el 

tratamiento de cada paciente.  

 

c. CAPTACIONES FISIOLÓGICAS 

 

 Resulta fundamental para una correcta interpretación de la imagen PET conocer 

la ruta metabólica y la distribución fisiológica de cada radiotrazador. Por ello, es 

necesario conocer las captaciones normales o fisiológicas, diferenciando entre aquellas 
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que se visualizan siempre y las que se observan con una frecuencia alta o bien son poco 

frecuentes. Esto ayuda a poder identificar captaciones patológicas del radiotrazador25. 

En el caso de la FDG presenta una distribución fisiológica de forma constante en 

todos los pacientes en los siguientes órganos (como puede observarse en la Figura 13): 

§ En el cerebro a nivel de la sustancia gris, la captación es de elevada 

intensidad debido a que la fuente exclusiva de energía a nivel neuronal es la 

glucosa. Dicha captación fisiológica se asemeja en intensidad a los tumores 

de alto grado de malignidad. Para disminuir esta captación y evitar en lo 

posible que el radiofármaco no se acumule en el cerebro, se espera 60 

minutos tras la inyección del radiofármaco permaneciendo el paciente en 

reposo sensorial antes de la adquisición de las imágenes. 

§ En el sistema renoureteral (riñones, uréteres y vejiga) existe una captación 

intensa del radiotrazador debido a la eliminación del mismo por vía urinaria. 

En el parénquima renal normalmente se visualiza una distribución difusa y 

heterogénea de baja intensidad; visualizándose en los uréteres (en caso de 

estar dilatados o tener un trayecto tortuoso) y en la vejiga un depósito de 

elevada intensidad. Para evitar al máximo esta captación fisiológica se 

recomienda una buena hidratación con ingesta hídrica de uno o dos litros de 

agua antes de la prueba y diuresis previa a la adquisición de las imágenes.  

§ En el mediastino, hilios pulmonares y parénquima hepático se visualiza una 

captación ligeramente elevada de forma difusa. El bazo también muestra 

captación difusa, siendo esta ligeramente menor a la visualizada en el 

hígado. También es posible visualizar captación difusa del radiotrazador en 

las paredes gástricas. 
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Figura 13. Distribución fisiológica de la 18F-fluorodesoxiglucosa. 

Proyecciones de máxima intensidad (maximum intensity projection o MIP) en cuatro pacientes distintos 
en los que la distribución del radiotrazador es diferente, pero en todos ellos se puede observar en cerebro 
y en el sistema renoureteral. 
 

§ En el miocardio la captación es muy variable en intensidad y distribución en 

cada persona (Figura 14), pudiendo existir una intensidad desde nula a muy 

elevada y una distribución focal o difusa, desde heterogénea y parcheada a 

homogénea. La captación se localiza principalmente en el ventrículo 

izquierdo donde existe mayor masa muscular en comparación con las otras 

cavidades cardiacas. La intensidad de la captación en la pared del ventrículo 

derecho suele ser menos intensa a la del ventrículo izquierdo, pero en 

ocasiones puede ser similar a este. Ambas aurículas no suelen mostrar 

captación. La explicación de la intensa captación miocárdica radica en que 

este músculo está en permanente actividad durante todo el rastreo. No 

obstante, la variabilidad individual de captación cardiaca aún no es bien 

conocida, e influyen distintos factores como la edad, el tiempo de ayuno, los 

niveles de glucemia y la cantidad de hidratos de carbono ingeridos los días 

previos a la prueba. Se ha visto que en situaciones metabólicas donde el 

miocardio prefiere utilizar los ácidos grasos como fuente de energía en lugar 

de la glucosa, la captación de FDG es prácticamente nula. Así, en situaciones 

específicas donde interese valorar las captaciones cardiacas como en el caso 

de la EI, cabe la posibilidad de aplicar una dieta pobre en hidratos de carbono 
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y rica en grasas con un ayuno prolongado posterior previa a la exploración 

para disminuir la captación miocárdica del radiotrazador. No obstante, aún 

no se han establecido protocolos consensuados para las situaciones donde 

la importancia de la PET radica en valorar las captaciones a nivel del corazón. 

 

 

Figura 14. Diferentes patrones de captación cardíaca de 18F-fluorodesoxiglucosa. 
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3. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad grave, cuya incidencia ha 

aumentado, especialmente en ciertos grupos de población: pacientes ancianos1, 

portadores de prótesis valvulares2,3 y en aquellos con dispositivos intracardiacos4. A 

pesar de los avances terapéuticos, con una mayor disponibilidad en el tratamiento 

antibiótico y la cada vez más frecuente cirugía en la fase activa, la mortalidad en últimas 

décadas ha permanecido invariable.  

Para mejorar el pronóstico de la enfermedad es crucial realizar un diagnóstico 

precoz que permita instaurar el tratamiento antibiótico de forma temprana. No 

obstante, desafortunadamente la EI es una enfermedad que puede presentarse de 

múltiples formas clínicas y emular desde una enfermedad reumatológica o autoinmune 

hasta una enfermedad neurológica. Si a ello se añade que cada vez con más frecuencia 

afecta a pacientes ancianos con varias comorbilidades, el diagnóstico supone un 

auténtico desafío y con frecuencia se hace con un retraso que penaliza claramente las 

posibilidades de curación del paciente. Por otra parte, existe la posibilidad de emitir un 

juicio diagnóstico de EI en pacientes que en realidad no la tienen, sometiéndolos a los 

riesgos inherentes a los cuidados sanitarios y la terapia farmacológica.  

Clásicamente el diagnóstico de EI se ha basado en hallazgos clínicos, 

microbiológicos y ecocardiográficos, según los Criterios modificados de Duke5. Estos 

tienen una buena sensibilidad (80%) al final del seguimiento, pero su capacidad 

diagnóstica al inicio de la enfermedad es menor, problema que es incluso más evidente 

en pacientes portadores de prótesis y de dispositivos intracardiacos, en los que la 

precisión diagnóstica de la ecocardiografía es peor6-9.  

En los últimos años se han introducido nuevas técnicas de imagen metabólica y 

funcional10, entre las que destaca la tomografía por emisión de positrones / tomografía 

computerizada con 18F-Fluorodesoxiglucosa (18F-FDG PET/TC). Ésta demostró ser de gran 

utilidad en la detección de enfermedades infecciosas, inicialmente en fiebre de origen 

desconocido10 y más tarde en infección de dispositivos intracardiacos y prótesis 

valvulares11-18. Por ello los últimas Guías Clínicas de Endocarditis Infecciosa de la 
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Sociedad Europea de Cardiología de 2015 19, con resultados muy preliminares, han 

incluido la captación anormal de radiotrazador como un criterio diagnóstico mayor.   

No obstante, no existen criterios uniformes en la interpretación de las imágenes 

proporcionadas por la PET/TC en estos pacientes, el número de estudios es muy escaso 

y los resultados obtenidos hasta el momento son muy dispares, con valores de 

sensibilidad (39-73%), especificidad (80-93%), valor predictivo positivo (64-85%) y valor 

predictivo negativo (67-82%) que son lo suficientemente buenos ni reproducibles para 

incluir esta técnica en la práctica clínica diaria.  

 Por otra parte, únicamente se ha tenido en cuenta esta técnica para el diagnóstico 

de la enfermedad en pacientes portadores de prótesis y de dispositivos, sin considerarla 

en pacientes con EI sobre válvula nativa20. Además, apenas se ha evaluado la relevancia 

del diagnóstico de las metástasis sépticas21-22, que a priori podría estratificar mejor el 

riesgo de nuevas embolias y cambiar el pronóstico del paciente. Por último, el rastreo 

corporal podría detectar posibles captaciones patológicas de FDG extra-cardiacas 

compatibles con otros focos infecciosos e incluso tumores no diagnosticados.   

En cuanto al método de interpretación de la PET, aún no está establecido un 

protocolo que defina criterios claros. Algunos grupos utilizan la imagen no corregida 

para evitar el artefacto de hipercorrección secundario a la alta densidad del material 

protésico, mientras que otros no lo hacen. Además, no existe consenso tampoco al 

valorar la captación en la región de interés (ROI), ya que cada grupo compara la 

captación del radiotrazador en la ROI con la captación fisiológica del paciente en 

distintas localizaciones (resto del miocardio16, ventrículo derecho17, parénquima 

pulmonar, etc.) 

Por estos motivos, considero que un estudio cuyo objetivo sea el análisis de la 

utilidad y del impacto de la 18F-FDG PET/TC en el diagnóstico y el tratamiento de la EI, 

es de gran interés y relevancia para la comunidad científica.
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4. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

 La PET/TC con 18F-FDG es una prueba de imagen multimodalidad que permite 

una evaluación funcional y anatómica conjunta. Su uso puede mejorar el diagnóstico 

precoz de la endocarditis infecciosa, principalmente en pacientes en los que existan 

dudas iniciales. Además, en el mismo procedimiento permite diagnosticar posibles 

embolias sépticas y complicaciones extra-cardiacas, así como diagnósticos infecciosos 

alternativos.  

 

Por último, esta prueba puede ayudar en la localización incidental de patología 

neoplásica no conocida, que en la población predominante actualmente, ancianos con 

pluripatología, no es infrecuente; y en ciertos pacientes como aquellos infectados por S. 

bovis es común, puesto que se asocia a neoplasia de colon.  
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5. OBJETIVOS 

5.1. OBJETIVOS PRINCIPALES 
 

§ Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG para el diagnóstico de 

endocarditis infecciosa en distintos escenarios clínicos: válvulas nativas, 

prótesis valvulares tanto biológicas como mecánicas y dispositivos 

electrónicos intracardiacos; en pacientes con uno o varios posibles focos 

intracardiacos de infección. 

§ Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG en el diagnóstico de los distintos 

tipos de infección de los dispositivos intracardiacos: infección local del 

bolsillo del generador frente a endocarditis infecciosa asociada a dispositivo 

intracardiaco.  

§ Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG en pacientes tubo protésico en 

aorta ascendente. 

§ Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG en comparación con la utilidad 

de la ecocardiografía en la endocarditis infecciosa. 

§ Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG en el diagnóstico de embolias 

sépticas en la endocarditis infecciosa y su relevancia clínica. 

 

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 

§ Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG considerando la captación 

patológica de FDG en el foco de interés como criterio diagnóstico mayor para 

endocarditis infecciosa.  

§ Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG considerando la captación 

patológica de FDG en el foco de interés como criterio diagnóstico mayor y 

las embolias (captación patológica de FDG extracardiaca o criterios de 

embolia en la imagen de la tomografía computerizada) como criterio 

diagnóstico menor para endocarditis infecciosa. 
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§ Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG en el diagnóstico de 

endocarditis infecciosa mediante la interpretación semicuantitativa de la 

imagen obtenida.  

§ Valorar factores que puedan modificar la capacidad diagnóstica de la PET/TC 

con 18F-FDG. 

§ Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG para el diagnóstico de patología 

neoplásica en pacientes con sospecha de endocarditis infecciosa, así como 

su repercusión clínica y en el pronóstico de los mismos.  

§ Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG para el diagnóstico de patología 

infecciosa extracardiaca. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1. POBLACIÓN A ESTUDIO 
 

 Se reclutaron de manera prospectiva todos aquellos pacientes con sospecha de 

EI valorados por el Servicio de Cardiología del Hospital Clínico San Carlos, en concreto 

por el Grupo de expertos en EI, desde noviembre de 2012 a marzo de 2016.  

Se incluyeron pacientes en los que los criterios modificados de Duke aplicados en 

el momento de la sospecha diagnóstica clasificaron la EI como definitiva, posible o 

rechazada.  
 

6.2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 

§ Pacientes de ambos sexos ≥ 18 años. 

§ Sospecha clínica diagnóstica de endocarditis infecciosa, apoyada por los 

criterios modificados de Duke.  

§ Idealmente se debía haber realizado una prueba ecocardiográfica con 

anterioridad (ETT o ETE) pero en el caso de sospecha de infección local de la 

bolsa del generador en dispositivos intracardiacos, el no tener 

ecocardiograma previo no fue criterio de exclusión. 

§ Todos los pacientes se recogieron en una base de datos de EI multipropósito 

aprobada por el Comité Ético del Hospital Clínico San Carlos. 

§ El estudio PET/TC se realizó con la mayor premura posible, preferiblemente 

antes de transcurridas 72 horas del inicio del tratamiento antibiótico. No 

obstante, la superación del intervalo de tiempo no fue criterio de exclusión, 

puesto que muchos pacientes eran referidos de otros centros. 

§ Los pacientes fueron obligatoriamente evaluados de forma integral por el 

Servicio de Cardiología del Hospital Clínico San Carlos. 

§ El paciente autorizó la realización de la prueba de forma libre, por medio de 

consentimiento informado (Anexos III y IV) de uso compasivo por indicación 

no contemplada en ficha técnica, así como para la administración de 
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contraste yodado intravenoso si no existió contraindicación (por alergia o 

insuficiencia renal). Además, autorizó su inclusión en el registro de datos 

anónimo multipropósito para el estudio de la endocarditis infecciosa. 
 

6.3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 

§ Embarazo. 

§ Comorbilidades asociadas que contraindicasen la prueba como insuficiencia 

renal que impidiera el uso de contraste intravenoso o alergia al mismo.  

§ Situación del paciente que impidiera tolerar la prueba:  

o Inestabilidad hemodinámica: shock tanto séptico como cardiogénico, 

insuficiencia cardiaca en edema agudo de pulmón o situación que 

precisara ingreso en la Unidad de Cuidados Agudos Cardiológicos o la 

Unidad de Cuidados Intensivos (como por ejemplo un ictus de gran 

extensión).  

o Indicación de cirugía cardiaca emergente o urgente.  

§ Realización de pruebas con radiación, como una tomografía computerizada 

en los días previos, para evitar una mayor exposición tanto a la radiación 

como al contraste intravenoso.  

6.4. DIAGNÓSTICO DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA 

I. EVALUACIÓN CLÍNICA 
 

Todos los pacientes fueron evaluados por un equipo experto en EI, que incluyó: 

Cardiólogos clínicos, expertos en Imagen Cardiaca, Cirujanos Cardiacos, Microbiólogos, 

especialistas en Anatomía Patológica y especialistas en Medicina Nuclear. 

Las características clínicas analizadas fueron: edad, antecedentes médico-

quirúrgicos no cardiológicos y cardiológicos, intervenciones en los meses previos, toma 

de antibióticos, etc.  

Se tuvieron en cuenta los parámetros analíticos el día que se realizó la prueba, 

entre los que cabe destacar aquellos que reflejan el estado inflamatorio del paciente: 
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leucocitos totales y fórmula leucocitaria, plaquetas, Proteína C-reactiva (PCR), velocidad 

de sedimentación globular (VSG) y procalcitonina. La hoja inicial de recogida de datos 

puede verse en el Anexo I. 

Se realizó un estudio microbiológico mediante extracción de tres pares de 

hemocultivos al ingreso y 48-72 horas después para comprobar la respuesta al 

tratamiento. En aquellos casos en los que los hemocultivos fueron negativos se realizó 

un rastreo microbiológico mayor con serología para microorganismos que pueden 

producir EI (Bartonella, Brucella, Coxiella burnetii, Chlamydia, Mycoplasma y Legionella). 

En aquellos casos en los que se dispuso de la válvula o dispositivo (cirugía o necropsia) 

se realizó cultivo de los mismos siempre que fue posible.  

Se llevó a cabo un estudio con ecocardiograma transtorácico y transesofágico en 

todos los pacientes. Las imágenes fueron interpretadas por expertos en Imagen Cardiaca 

y por el equipo experto en EI, de acuerdo a las recomendaciones internacionales48.   

II. CRITERIOS MODIFICADOS DE DUKE PARA EL DIAGNÓSTICO DE EI 

 

Los criterios diagnósticos modificados de Duke33, visibles en la Tabla 2, se aplican 

normalmente al paciente con sospecha de EI. En este caso el objetivo fue evaluar la 

utilidad de la PET/TC en el diagnóstico de la EI en pacientes que pueden tener más de 

un foco posible de infección, por lo que estos criterios se aplicaron a cada uno de los 

focos. Por tanto, el criterio ecocardiográfico y el criterio menor de predisposición fueron 

independientes para cada foco, mientras que el resto (microbiología, fiebre, fenómenos 

inmunológicos y fenómenos vasculares) fueron comunes para todos los focos de un 

mismo paciente. En la Tabla 7 se expone un ejemplo. 

Estos criterios establecieron la EI como: definitiva, posible o rechazada. 

§ Definitiva  

o Dos criterios mayores. 

o Un criterio mayor y tres criterios menores. 

o Cinco criterios menores. 

§ Posible  

o Un criterio mayor y un criterio menor.  

o  Tres criterios menores.  
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§ Rechazada 

o Diagnóstico alternativo firme.  

o Resolución de la sintomatología. 

o No cumple criterios de EI posible.  

6.5. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES CON 

18F-FDG / TOMOGRAFÍA COMPUTERIZADA: 18F-FDG 

PET/TC 
 

La prueba se realizó preferiblemente en las primeras 72 horas desde la sospecha 

clínica, pero teniendo en cuenta que un alto porcentaje de pacientes atendidos por el 

Servicio de Cardiología fueron referidos de otros centros, el retraso en la misma no se 

consideró un criterio de exclusión. 

I.  PREPARACIÓN DEL PACIENTE 

 

Con el fin de disminuir la captación fisiológica del radiotrazador en el miocardio se 

tomaron principalmente tres medidas116-118:  

§ Dieta rica en grasas y pobre en hidratos de carbono idealmente los dos días 

previos y de no ser posible, el día previo.  

§ Ayuno de 12 horas previas a la administración del radiotrazador.  

En la Figura 15 se muestra la influencia de la correcta preparación en la 

captación fisiológica de 18F-FDG del miocardio.  

§ Dado que algún caso previo había documentado disminución de la captación 

fisiológica cardiaca con administración de heparina118; se administraron 50 

unidades de heparina sódica por kilogramo de peso del paciente en bolo 15 

minutos antes, siempre y cuando no existiera contraindicación por riesgo de 

hemorragia o coagulopatía conocida. El hecho de no poder administrarla no 

fue limitante para realizar el estudio. En los pacientes que estaban con 

perfusión continua de heparina sódica, ésta se mantuvo durante la 

realización de la prueba y en ellos no se administró una dosis adicional de 

heparina. La influencia de la administración de heparina sódica en la 
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captación fisiológica de radiotrazador por parte del miocardio se puede ver 

en la Figura 16. 

 

 

Figura 15. Influencia de la dieta y el ayuno en la captación fisiológica de 18F-FDG por el miocardio. 

Se pueden ver dos imágenes de proyección de máxima intensidad de dos estudios con tomografía por 
emisión de positrones/tomografía computerizada del mismo paciente con sospecha de endocarditis 
infecciosa sobre prótesis mecánica mitral. El primero de ellos se llevó a cabo sin preparación previa de 
forma urgente y en el mismo se puede observar captación de radiotrazador en todo el miocardio lo que 
hizo el estudio no valorable. El segundo se llevó a cabo con preparación previa a base de dieta rica en 
grasas y pobre en hidratos de carbono durante 48 horas y 12 horas de ayuno. Se confirmó la captación 
patológica a nivel de la prótesis mitral tal como indica la flecha. 
 

Previamente a la realización de la prueba, el equipo de Medicina Nuclear llevó a 

cabo una breve anamnesis con el fin de descartar contraindicaciones para la misma. Se 

le explicó nuevamente al paciente en qué consistía la prueba y se comprobaron las 

firmas de los consentimientos informados para la administración de contraste yodado 

intravenoso y para la realización de la prueba de imagen como uso compasivo por 

indicación no contemplada en la ficha técnica (Anexos I y II).  
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Figura 16. Influencia de la administración de heparina sódica en la captación fisiológica de 18F-
fluorodesoxiglucosa en el miocardio. 

Las imágenes corresponden a dos estudios de tomografía por emisión de positrones/ tomografía 
computerizada con 18F-fluorodesoxiglosa en el mismo paciente, el primero de ellos (A) sin heparina y el 
segundo (B) con administración de heparina sódica intravenosa a una dosis de 50 UI en bolo por kilogramo 
de peso. El primero no es valorable debido a una alta captación fisiológica que impide visualizar focos de 
mayor captación en el miocardio. A pesar de que la captación fisiológica sigue siendo elevada en el 
segundo, la administración de heparina la disminuyó.  
 

La prueba se realizó de acuerdo a las guías de la Sociedad Europea de Medicina 

Nuclear (European Asocciation of Nuclear Medicine; EANM)119-120. 

Se canalizó una vía periférica y se midió la glucemia capilar, que debía estar 

comprendida entre 120-200 mg/dL. En caso de que fuera mayor se corrigió incluso 

mediante administración de insulina. A continuación, se procedió a la administración del 

radiotrazador: 5 MBq de 18F-FDG por kilogramo de peso.  
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Una vez administrado, el paciente permaneció en reposo en una sala durante 45-

60 minutos para permitir la correcta distribución del radiotrazador por el organismo. En 

este proceso fue fundamental que el paciente estuviera tranquilo, sin realizar ninguna 

actividad cognitiva (“reposo sensorial”), lo que favorece el depósito de la 18F-FDG en las 

zonas metabólicamente más activas.  

II.  REALIZACIÓN DE LA PRUEBA 

 

Durante la espera el médico nuclear estableció el protocolo de adquisición, que 

incluyó desde el cerebro hasta el tercio proximal de los miembros inferiores. Pasados 

los 60 minutos el paciente se pasó al tomógrafo (Siemens® modelo Biograph 6 

TruePoint), formado por un TC con un solo detector de seis cortes y de un PET que consta 

de cuatro anillos detectores con cristales de oxiortosilicato de lutecio (LSO) con un 

tamaño de 4,0 x 4,0 x 20 mm cada cristal, un campo axial de 21,6 cm y un campo 

transaxial de 60,5 cm. Se adquirió en 3D, con una ventana de coincidencia de 4.1 nseg.  

 

 

Figura 17. Equipo de tomografía por emisión de positrones / tomografía computerizada (PET/TC) 
modelo Biograph 6. 
 

Una vez tumbado el paciente se planificó el topograma y se administró contraste 

yodado según las medidas del paciente. Normalmente se usaron 130 ml a una velocidad 

de 2,5 ml/s. Cuando la mitad de la dosis había pasado se iniciaba la adquisición de la TC 

en fase portal (110 kV y 95 mAS, rotación del tubo de 0,5 s, 5 mm de grosor), inicialmente 

de pulmón en inspiración mantenida y luego del resto del cuerpo. La imagen se obtuvo 
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con una matriz de 512 y pixel de 1 mm. Seguidamente se hizo la adquisición del estudio 

PET de forma caudo-craneal con una duración de 3 minutos por cama y una 

superposición del 20%.  

Al finalizar el estudio se reconstruyó la imagen, se realizó la corrección de 

atenuación y se fusionaron los estudios.  

En la Figura 18 se muestra un esquema de la secuencia de realización de la prueba. 

 

 

Figura 18. Esquema de la secuencia de realización de la prueba. 

 

a. DOSIMETRÍA 

La dosis de radiación de la TC se suele expresar en amperios (AS), voltios (Kv) y 
DLP; mientras que la dosis de radiación debida a radiación ionizante generada por el 
radioisótopo (18F-FDG) se calcula en curios (mCi).  

Para poder estimar la dosis global de radiación que recibe un paciente en una 
prueba PET/TC se utiliza una unidad común para ambos tipos de radiación: el Sievert 
(Sv), que expresa la radiación absorbida por la materia viva.  

En los pacientes de este estudio la dosis de radiación absorbida fue 
aproximadamente 20-27 mSv, 15-20 mSv por la radiación de la TC y 5-7 mSv por la PET, 



Material y métodos  

 

 91 

con un rango variable de dosis en función del peso y la talla de cada individuo.  

En la Figura 19 se desglosa la radiación debida a cada parte del estudio. 

 

 

Figura 19. Desglose de radiación debido a cada parte del estudio PET/TC. 

 

III.  INTERPRETACIÓN DE LAS IMÁGENES 

 

Las imágenes fueron interpretadas por dos médicos especialistas en Medicina 

Nuclear y un radiólogo. Se puede encontrar información más detallada acerca de los 

criterios de interpretación de las imágenes en el artículo publicado por nuestro grupo 

de investigación en la European Journal of Nuclear Medicine Molecular Imaging121.  

a. ANÁLISIS VISUAL DE LA IMAGEN PET CORREGIDA  
 

Se consideró patológica y se informó por tanto como positiva para patología 

inflamatoria-infecciosa toda captación de radiotrazador (de cualquier intensidad y 

distribución en la ROI) visualizada en la imagen PET y que persistía en la imagen de PET 

no corregida (Figura 20). 
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Figura 20. Criterio para considerar la imagen como positiva para infección. 

Mujer de 66 años portadora de prótesis valvular aórtica desde hacía dos años que fue referida por 
sospecha de endocarditis infecciosa (la imagen del ecocardiograma transesofágico mostraba una 
vegetación y los hemocultivos fueron positivos para S. sanguis). a. Imagen de tomografía computerizada 
en la que la flecha señala la prótesis. b Tomografía por emisión de positrones / tomografía computerizada 
con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG PET/TC) en la que se observa captación patológica de 18F-FDG en 
la prótesis aórtica, con mayor intensidad en la región posterolateral derecha (SUV max 9,2, señalado con 
la flecha). c y d. Esta captación patológica se puede observar claramente en las imágenes de PET tanto en 
la que tiene corrección de atenuación (c) como en la que no (d), y se diferencia claramente del tejido 
adyacente. 119 "Publicado con permiso del editor.  Eur J Nucl Med Mol Imaging 2016;43:2401-2412. Copyright © 2016 Todos los 

derechos reservados.” 
 

Aquellas captaciones visualizadas en la imagen PET pero que no persistían en la 

imagen no corregida, se consideraron un artefacto de hipercorrección y se informaron 

como no patológicas y por tanto negativas para patología inflamatoria-infecciosa activa 

a dicho nivel. 

b. ANÁLISIS VISUAL DE LA IMAGEN PET NO CORREGIDA  
 

La captación de radiotrazador en la imagen no corregida se evaluó mediante 

análisis visual, clasificando las imágenes en una escala de grises del 1 al 3 (Figura 21). 

§ 1: Captación de leve intensidad sin que pudiera diferenciarse de la captación 

en el resto del corazón o del fondo adyacente en el caso del generador o del 

trayecto del cable extra-cardiaco.  
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§ 2: Captación de moderada intensidad que, aunque con dificultad, podía 

diferenciarse de la captación en el resto del corazón o del fondo adyacente 

en el caso del generador o del trayecto del cable extra-cardiaco.  

§ 3: Captación de gran intensidad que se diferenciaba claramente de la 

captación en el resto del corazón o del fondo adyacente en el caso del 

generador o del trayecto del cable extra-cardiaco.  

 

 

Figura 21. Evaluación de la imagen no corregida mediante escala de grises.  

En el apartado A se puede observar persistencia de captación que no se puede diferenciar del fondo 
adyacente, o lo que es lo mismo de grado 1. En el apartado B la flecha indica persistencia de la captación 
que puede diferenciarse del fondo aunque con dificultad, grado 2. En el apartado C se observa una 
captación que se diferencia claramente del fondo adyacente, grado 3. 121 "Adaptado y publicado con permiso del 
editor. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2016;43:2401-2412. Copyright © 2016 Todos los derechos reservados.” 

 

c. ANÁLISIS SEMICUANTITATIVO DE LA IMAGEN PET CORREGIDA  
 

El análisis semicuantitativo se realizó comparando el SUV en el área de interés con 

la captación fisiológica de 18F-FDG en otras zonas, obteniendo la SUV max. En primer 

lugar, se comparó con el SUV max en el pool vascular, midiendo una región de interés 

(ROI) de unos 3 mm en una región central endovascular de la aorta ascendente, y por 

otra parte con el parénquima hepático (ROI de unos 3 cm en una región del lóbulo 

hepático derecho donde exista una captación lo más homogénea posible), tal como 

puede observarse en la Figura 22.  

La escala de captación de FDG resultante fue la siguiente:  

§ 0:  Ausencia de captación en la ROI.  

§ 1: Valor de SUV max en la ROI menor a la captación del pool vascular.  

§ 2: Valor de SUV max en la ROI mayor a la captación del pool vascular pero 

menor a la captación hepática. 
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§ 3: Valor de SUV max en la ROI mayor a la captación hepática sin llegar a 

duplicarla. 

§ 4: Valor de SUV max en la ROI por encima del doble de la captación hepática. 

 

 

Figura 22. Cálculo de la captación fisiológica de FDG en la aorta ascendente y en el parénquima 
hepático con administración de contraste yodado intravenoso. 
 

Todos los datos fueron registrados en la hoja de recogida de datos de la PET/TC 

que puede verse en el Anexo II. 

IV.  CRITERIOS POR PET/TC DE EMBOLIAS EXTRACARDIACAS 

 

Se tuvieron en cuenta las imágenes de la PET y las de la TC. 

Se consideró embolia séptica cualquier captación patológica de 18F-FDG que no 

pudiera justificarse por otros motivos como traumatismo agudo, patología infecciosa no 

embolica, patología tumoral o degenerativa. Además, debía ser altamente sospechosa 

de embolia por su localización o porque existieran alteraciones morfológicas adicionales 

visualizadas en la TC con contraste yodado intravenoso que apoyaran el diagnóstico 

(Figura 23). 
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Figura 23. Criterios para considerar la imagen sugerente de embolia. 

Se muestran la imagen de TC (A), PET/TC (B) y PET no corregida para atenuación. Se puede observar la 
ausencia de captación de contraste en una zona extensa del bazo con morfología triangular, altamente 
sospechosa de embolia. En las imágenes de la PET no se observa captación lo que no confirma 
completamente que sea séptica.  
 

En caso de visualizarse alteración morfológica en la TC compatible con una 

embolia, aunque sin captación patológica de 18F-FDG se clasificó como infarto de 

probable origen séptico. Siempre se contrastó con otras pruebas de imagen del paciente 

tanto previas como realizadas con posterioridad.  

6.6. DIAGNÓSTICO DEFINITIVO o PATRÓN ORO 

 
 El “gold standard” o patrón oro fue la anatomía en los casos en los que estuvo 

disponible, es decir, en aquellos pacientes sometidos a cirugía o en aquellos que 

fallecieron y en los que se realizó necropsia. En el caso de la cirugía primó el criterio 

diagnóstico del cirujano experto en este tipo de patología y se tuvieron además en 

cuenta la anatomía patológica y la microbiología de la pieza quirúrgica.  

Este patrón oro fue aplicado individualmente a cada foco, existiendo la posibilidad 

de que en un mismo paciente se aplicase el criterio quirúrgico en un foco y en otro no 

(por ejemplo, si se operó la válvula aórtica pero no la tricúspide). Además, en algunos 

casos, se tuvo en cuenta este patrón aunque no se sustituyera la válvula. Tal es el caso 

de un paciente con EI aórtica en el que se llevó a cabo recambio valvular aórtico y en el 

que inicialmente existían dudas de si la válvula mitral estaba infectada. El cirujano revisó 

“in situ” la válvula mitral y no detectó datos de infección. Se dio por bueno el criterio del 

cirujano y en el seguimiento del paciente no se detectaron datos de infección mitral, se 

consideró el criterio visual del cirujano como patrón oro. 
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En los casos en los que no se dispuso de información anatómica, el patrón oro fue 

el juicio diagnóstico final establecido por el equipo experto en EI al final de la 

enfermedad y tras seis meses de seguimiento. 

Tabla 7. Ejemplo de criterios de Duke aplicados a cada posible foco de infección. 

Criterio de Duke Foco aórtico Foco mitral 
Criterios mayores 
• Cultivos  + (S.bovis) + (S.bovis) 
• Ecocardiograma  + (vegetación) - 
Criterios menores 
• Predisposición + (válvula protésica) + (válvula protésica) 
• Fiebre + + 
• Fenómenos vasculares - - 
• Fenómenos inmunológicos - - 
• Microbiológico - - 

Paciente portador de prótesis mecánicas aórtica y mitral que acude por fiebre. Los hemocultivos son positivos 
para S. bovis. Este paciente tiene dos posibles focos de infección: prótesis mitral y prótesis aórtica. El 
ecocardiograma transesofágico inicial objetivó una vegetación aórtica y no hubo datos sugerentes de EI en la 
mitral. Los criterios de Duke en cada foco establecieron una EI definitiva en el foco aórtico y EI posible en el mitral. 
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Material y métodos 

 

`  98 

 
  



Análisis estadístico  

 

 99 

7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Las variables continuas se expresaron como medianas con desviación estándar o 

media y rango intercuartílico en caso de distribución asimétrica, y se compararon 

mediante el test paramétrico T de Student. En el caso de categorías múltiples, se utilizó 

el test de ANOVA.  

Las variables categóricas se expresaron como frecuencias y porcentajes y se 

compararon con el test de la χ² y el test de Fisher según correspondiera.  

Los datos de la ecocardiografía y de la PET/TC se analizaron y compararon 

mediante el coeficiente de Kappa. Éste coeficiente o índice puede tomar valores desde 

-1 (discordancia sistemática) a 1 (concordancia sistemática). En función de los valores la 

concordancia se clasifica como: excelente si es >0,8; buena si es de 0,61 y 0,8; moderada 

si está comprendida entre 0,41 y 0,6; baja si se encuentra entre 0,21 y 0.4; y pobre si es 

< 0,21. 

La validez diagnóstica de los Criterios de Duke al ingreso, la ecocardiografía y la 

PET/TC para cada foco se compararon con el patrón oro (idealmente confirmación 

anatómica y en caso de no estar disponible ésta se estableció un diagnóstico clínico de 

consenso por el equipo experto en endocarditis). Éste fue el diagnóstico final que se 

estableció en dos categorías: infección confirmada o rechazada. Se calcularon la 

sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo 

negativo (VPN), con los intervalos de confianza al 95%.  

Además, se evaluó la capacidad diagnóstica de los Criterios de Duke al añadir los 

hallazgos de la PET/TC como criterio mayor y menor según la nueva definición de los 

criterios diagnósticos de las guías de EI de la ESC19.  

Todos los cálculos anteriores se realizaron para todos los focos en global y 

posteriormente según el tipo de foco, es decir: VN, PV y DIC. 

Los valores de SUV max y SUV ratio se compararon entre los casos de EI definitiva, 

posible y rechazada según los CD al ingreso y entre el diagnóstico final de EI confirmada 

o rechazada. Se utilizaron curvas receptor-operador (ROC) para determinar los valores 

de corte con la mejor combinación de sensibilidad-especificidad para detectar infección. 

Por otro lado, se estimó mediante regresión logística binaria el área bajo la curva (ABC) 
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para la variable cuantitativa SUV max en función del diagnóstico clínico final. Dicho 

parámetro se expresa con valores comprendidos entre 0,5 y 1, correspondiendo un área 

igual a 1 a una prueba diagnóstica perfecta y un área de 0,5 a una prueba sin poder 

diagnóstico. Se calcularon las ABC con sus intervalos de confianza al 95% y la 

significación estadística.  

Además, se evaluó la influencia de distintas variables en la aparición de falsos 

positivos y falsos negativos en la PET/CT. Inicialmente se realizó un análisis univariable 

y posteriormente un análisis multivariable de regresión logística.  

Por último, se calculó la variabilidad inter-observador en la interpretación de las 

imágenes de la PET/TC entre dos médicos especialistas en Medicina Nuclear mediante 

el coeficiente Kappa.  

Todos los test fueron bilaterales y las diferencias fueron consideradas 

estadísticamente significativas con valores de p < 0,05 (error tipo µ).  

Los análisis estadísticos se realizaron con los paquetes Stata/IC12.1 (StataCorp, 

College Station, Texas, USA) e IBM SPSS versión 20.  
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8. RESULTADOS 
 

Durante el periodo de reclutamiento ingresaron en el Hospital Clínico San Carlos 

120 pacientes con sospecha de EI. De estos, 95 pacientes con 139 posibles focos de 

infección fueron incluidos en el estudio: 77 prótesis valvulares (43 mecánicas y 34 

biológicas), 34 válvulas nativas y 28 dispositivos intracardiacos. Aquellos con más de un 

foco se distribuyeron de la siguiente manera: 10 pacientes tenían dos o más prótesis; 6 

pacientes eran portadores de una PV y un DIC; 5 tenían 2 PV y un DIC; 1 paciente era 

portador de una PV, un DIC y una VN reumática; 3 tenían una PV y una VN reumática; 5 

tenían VN patológica y portaban un DIC y 5 tenían dos VN sospechosas de estar 

infectadas.  

El flujo de pacientes, así como las causas de exclusión del estudio se pueden 

observar en la Figura 24. Las características basales se recogen en la Tabla 8.  

 
 
Figura 24. Diagrama de flujo del estudio.  

De los 120 pacientes, 25 fueron excluidos por las razones recogidas, incluyéndose finalmente 95 
pacientes con 139 posibles focos de interés. EI: endocarditis infecciosa; TC: tomografía computerizada. 
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Tabla 8. Características basales. 

Características N= 95 pacientes (%) 
Edad 70 (+/-13) 
Sexo masculino  64 (68%) 
Diabetes mellitus 23 (24%) 
Historia oncológica 12 (12.6%) 
• Tumor activo 3 (3.3%) 

Inmunosupresión 3 (3.3%) 
Hepatopatía 8 (8.4%) 
Índice de comorbilidad 4.3 (+/-2.4) 

 

En cuanto a los criterios de Duke aplicados al ingreso, los hallazgos microbiológicos 

fueron considerados un criterio mayor en 64 casos y un criterio menor en 29 (Tabla 9).  

 

Tabla 9. Criterios de Duke presentes al ingreso en los 139 focos. 

Criterios de Duke N=139 % 
Mayores 

Hemocultivos positivos para EI  64 46 

Evidencia de afectación endocárdica (ecocardiograma) 76 55 

• Vegetación 70 50 

• Complicaciones perianulares 14 10 

Menores 

Predisposición (enfermedad cardiaca predisponente) 113 81 

Fiebre definida como temperatura> 38ºC. 128 92 

Fenómenos vasculares 27 19 

Fenómenos inmunitarios 6 4 

Evidencia microbiológica que no cumple un criterio 
mayor  

29 21 

EI: endocarditis infecciosa 

 

El microorganismo causal más frecuentemente implicado fue S. aureus, seguido 

por los estafilococos coagulasa negativos y los estreptococos viridans, como se muestra 

en la Figura 25.  
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Figura 25. Microorganismos causales. 

 
El ecocardiograma inicial previo a la realización de la PET/TC fue positivo en 76 

focos, es decir, en el 55%. Los criterios de Duke modificados clasificaron por tanto 60 

focos como EI definitiva, 50 como posible y 29 como rechazada.  

La PET/TC se realizó en un tiempo mediano de 9.4 días (desviación estándar 9.9) 

después del inicio del antibiótico, de 4.5 días después de la realización del primer 

ecocardiograma (desviación estándar 6.7) y de 2 días (desviación estándar 8.3) desde el 

ecocardiograma más cercano. Fue positiva en 82 focos, esto es, en el 59%.  

Se llevó a cabo cirugía cardiaca en 41 pacientes y 58 posibles focos de infección. 

Del grupo de pacientes con más de un posible foco de infección (n=35): en 7 de ellos 

solamente se intervino quirúrgicamente uno de los focos; en otros 7 dos focos fueron 

intervenidos; en un paciente 3 focos fueron sustituidos; en 1 paciente 2 de los 3 focos 

fueron cambiados (DIC y válvula aórtica nativa, con buena evolución de la prótesis 

mitral); en el resto de pacientes o bien se descartó infección o bien tuvieron buena 

evolución con tratamiento médico por lo que no fue necesaria cirugía. Para mayor 

detalle consultar el Anexo V. 
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Doce pacientes murieron durante la fase intrahospitalaria, dos de ellos tras cirugía 

cardiaca. Se realizó necropsia en 3 pacientes cada uno con un foco posible de infección. 

Durante el seguimiento, cuatro pacientes más fallecieron por otras causas. 

En total 62 focos (44%) fueron estudiados anatómicamente, confirmando EI en 45 

(el 75 %). Otros 25 focos se consideraron infectados por consenso del equipo experto 

en EI. Por tanto, 70 focos fueron considerados infectados (53 de los 60 clasificados 

inicialmente como EI definitiva, 14 de los 50 clasificados como EI posible y 3 de los 29 

clasificados como EI rechazada). La clasificación inicial de acuerdo a los criterios de Duke 

modificados y el diagnóstico final para cada tipo de foco se detalla en la Figura 26.  

 



Resultados  

 

 107 

 
Figura 26. Diagnóstico de la endocarditis infecciosa según los criterios de Duke modificados al ingreso y 
el diagnóstico final por consenso del equipo experto en endocarditis, y resultados de la PET/TC. 
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8.1. CAPACIDAD DIAGNÓSTICA 

 
La capacidad diagnóstica de los distintos métodos se evaluó utilizando el 

diagnóstico final (anatomía o por consenso del equipo de endocarditis) como patrón 

oro. Los valores se recogen en la Tabla 10. 

Así, los mejores resultados con la PET/TC se obtuvieron en DIC y PV, mientras que 

los encontrados en válvulas nativas fueron más modestos.  

 

Tabla 10. Capacidad diagnóstica de los distintos métodos diagnósticos en los diferentes tipos de focos 
de infección. 

 Sensibilidad Especificidad Valor 
predictivo 
positivo 

Valor 
predictivo 
negativo 

Eficiencia 

Criterios modificados de Duke al ingreso 
Global (todos los focos) 75% 90% 88% 76% 82% 
Prótesis 88% 92% 92% 87% 90% 
• Mecánicas 86% 91% 91% 80% 80% 
• Biológicas 89% 94% 94% 88% 91% 

Válvulas nativas 62% 92% 93% 60% 74% 
DIC 56% 84% 63% 80% 75% 
Ecocardiografía 
Global (todos los focos) 82% 74% 76% 79% 78% 
Global 2 (focos con 
correlación anatómica) 

77% 77% 92% 48%  

Prótesis 82% 78% 80% 80% 80% 
• Mecánicas 80% 67% 71% 78% 74% 
• Biológicas 83% 93% 94% 82% 88% 

Válvulas nativas 95% 43% 72% 86% 75% 
DIC 50% 89% 71% 76% 75% 
18F-FDG PET/TC 
Global (todos los focos) 83% 66% 72% 79% 75% 
Global 2 (focos con 
correlación anatómica) 

72% 85% 95% 65%  

Prótesis 97% 57% 71% 95% 78% 
• Mecánicas 100% 48% 67% 100% 74% 
• Biológicas 94% 69% 77% 92% 82% 

Prótesis con correlación 
anatómica 

100% 75% 95% 100%  

Válvulas nativas 48% 85% 83% 50% 62% 
Válvulas nativas con 
correlación anatómica 

50% 100% 100% 33%  

DIC  56% 95% 83% 82% 82% 
• Bolsa 100% 71% 54% 100% 79% 
• Cualquier localización 83% 63%    

DIC: dispositivos intracardiacos      
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La PET/TC permitió además sospechar complicaciones perianulares que no estaban 

presentes en el ecocardiograma en 3 casos, incluida una válvula nativa, como puede 

observarse en la Figura 27.  

 
Figura 27. Contribución de la PET/TC en la sospecha de complicaciones perianulares en endocarditis 
sobre válvulas nativas.  

Un paciente de 66 años con historia de estenosis aórtica severa se presentó con fiebre y dolor en la zona 
lumbar, diagnosticándose una espondilodiscitis mediante resonancia magnética. A. Mediante 
ecocardiograma transesofágico (ETE) se detectaron vegetaciones. B. En la PET/TC se observó captación 
anormal de radiotrazador en la región perianular sugerente de complicación a dicho nivel. C. Un Nuevo 
ETE cinco días después confirmó la presencia de un pseudoaneurisma (flecha). 
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Por otra parte, en tres pacientes con historia previa de recambio valvular aórtico 

por tubo valvulado según la técnica de Bentall y Bono y sospecha de EI aórtica, la PET/TC 

mostró captación patológica en todos ellos, en uno más parcheada mientras que en los 

otros fue difusa a lo largo de toda la pared del tubo (Figura 28). La infección sólo fue 

confirmada en el primer caso.  

 
Figura 28. PET/TC en tubos protésicos aórticos.   

PET/TC en un paciente con historia previa de cirugía de recambio de válvula aórtica y aorta ascendente 
con tubo valvulado mecánico mediante la técnica de Bentall y Bono. Se puede observar captación 
parcheada de fluorodexosiglucosa en la pared aórtica (flecha) y en la válvula. La infección del tubo fue 
confirmada por anatomía. B. Otro paciente con antecedente de la misma cirugía en el que se observó 
captación a lo largo de toda la pared torácica y cuya cirugía descartó infección, y se documentó una 
inflamación crónica.  

 
Además, la PET/TC también permitió realizar un diagnóstico de EI sobre válvula 

mitral nativa en un paciente con sospecha de EI sobre marcapasos al que se le realizó 

PET/TC sin ecocardiograma previo, confirmándose a posteriori una vegetación en el 

ecocardiograma y en cirugía (Figura 29) 122. 
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Figura 29. Diagnóstico de endocarditis en válvula mitral122.  

Estudio PET/TC (fusión PET/TC: A) donde se visualiza un depósito patológico focal de radiotrazador (SUV 
max 4.9) en la porción posterior de la válvula mitral sugestivo de enfermedad inflamatoria-infecciosa 
activa en relación con endocarditis infecciosa; (Corte coronal: C) sin evidencia de otros hallazgos 
patológicos. Ecocardiograma transesofágico con un pseudoaneurisma perforado a nivel del velo posterior 
de la válvula mitral (B) e insuficiencia mitral severa con 2 jets de regurgitación, uno central y otro a través 
de la perforación, hallazgos de endocarditis sobre válvula mitral.  "Publicado con permiso del editor. Rev 
Esp Med Nucl Imagen Mol. 2016;35(2):129–130. Copyright © 2015 Elsevier España, S.L.U. y SEMNIM. 
Todos los derechos reservados.” 
 

En el grupo de los DIC, 3 pacientes fueron diagnosticados de infección local de la 

bolsa mientras que 13 mostraron además captación en los cables (7 en la porción extra-

cardiaca y 6 a nivel intracardiaco) como se puede observar en la Figura 30. Cabe señalar, 

que, aunque la PET/TC no se realizó habitualmente en dispositivos recientemente 

implantados, en un caso se realizó a los siete días tras la implantación y la captación del 

segmento intracardiaco del electrodo fue considerada como EI, siendo confirmada por 

anatomía y microbiología (cultivo positivo). 
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Figura 30. PET/TC en dispositivos intracardiacos.  

En la parte izquierda se muestran imágenes de fusión de tomografía por emisión de positrones y 
tomografía computerizada (PET/TC) y en la derecha imágenes de PET. A. La flecha muestra la captación 
de radiotrazador a nivel de la bolsa del generador. B. Captación patológica en la porción extra-cardiaca 
del cable dentro de la vena cava superior. C. Captación anormal en la porción intracardiaca del cable.  

 

8.2. PET/TC Y ECOCARDIOGRAMA  

 
Los hallazgos de la PET/TC y el ecocardiograma fueron concordantes en 87 casos 

de los 139 (63%) (kappa: 0.18, desviación estándar 0.08). Entre los casos con 

desacuerdo, hubo 29 focos positivos en el ecocardiograma y negativos en el PET/TC (18 

válvulas nativas, 6 prótesis mecánicas y 6 dispositivos intracardiacos; 15 de ellos en foco 

aórtico). En este grupo se encontraron cuatro trombos (desaparecieron con 

anticoagulación), dos restos quirúrgicos, un fibroadenoma, un fibroelastoma, una 

endocarditis curada y una endocarditis marántica (Figura 31)123. En 5 casos, el resultado 

de la PET/TC se consideró verdadero negativo y las imágenes ecocardiográficas falsas 
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imágenes. Catorce focos fueron etiquetados de falsos negativos en la PET/TC, 2 de ellos 

en PET/TC realizados a los 15 y 30 días del inicio del antibiótico.  

 

 
Figura 31. Endocarditis marántica diagnosticada mediante PET/TC123. 

A. Ecocardiograma transesofágico. Se pueden observar dos vegetaciones en el aspecto auricular de las 
valvas mitrales. B. Tomografía por emisión de positrones / tomografía computerizada (PET/TC) con 18F-
fluorodesoxiglucosa (FDG). Los múltiples cortes de las imágenes de fusión de PET/TC muestran la ausencia 
de captación patológica en las válvulas. En el análisis semicuantitativo del Standardized uptake value (SUV) 
en el corazón, los valores del SUV del endocardio varían de 1.3 a 2.0, valores similares a los de la sangre 
mediastínica (1.5) excepto en la región latero-apical, donde se observa una captación focal inespecífica 
(flecha grande). No se observó correlación morfológica en la imagen de TC. Probablemente corresponde 
a una captación fisiológica en los músculos papilares. También se observó una captación hepática (flecha 
pequeña). En la anatomía patológica una vegetación era endocarditis marántica y la otra estaba 
sobreinfectada. 
 
"Publicado con permiso del editor. Fuente original: Sánchez-Enrique C, Vilacosta I, Moreno HG, Delgado-Bolton R, Pérez-Alonso P, 

Martínez A, Vivas D, Ferrera C, Olmos C. Infected marantic endocarditis with leukemoid reaction. Circ J 2014;78(9):2325-7. Todos 

los derechos reservados.” 

 
Por otra parte, hubo 23 focos en los que la PET/CT fue positiva y el ecocardiograma 

negativo (1 dispositivo, 13 prótesis mecánicas, 7 prótesis biológicas y 2 válvulas nativas). 

En 4 prótesis aórticas y 3 prótesis mecánicas la PET detectó infección. En el resto, los 

hallazgos fueron considerados falsos positivos. Por lo tanto, la PET /TC hizo un 

diagnóstico de infección en 7 pacientes y la descartó en 15 (Figura 32).   
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Figura 32. Casos de desacuerdo entre la PET/TC y la ecocardiografía. 

DIC: dispositivos intracardiacos; PVB: prótesis valvular biológica; PVM: prótesis valvular mecánica; VN: válvula nativa.  

Además, se llevó a cabo un segundo análisis “ciego” por un Médico especialista en 

Medicina Nuclear, quien no conocía la historia del paciente. Comparándolo con el 

primer análisis, obtuvimos un factor de correlación kappa de 0.7 (desviación estándar 

0.061).  

 

8.3. CRITERIOS DE DUKE AÑADIENDO EL PET/TC 

 
Con los datos de la PET se planteó cómo variaría la clasificación de los focos de 

endocarditis añadiendo la PET/TC como criterio mayor y se obtuvieron 81 EI definitivas, 

43 EI posibles y 15 EI rechazadas (Figura 33). De las 29 inicialmente consideradas 

rechazadas, 12 fueron reclasificadas dentro del grupo de posibles y 2 como definitivas. 

En el grupo de EI posibles, 19 fueron reclasificadas como definitivas.  
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Figura 33. Reclasificación de las endocarditis teniendo en cuenta la captación de FDG en la PET/TC como 
criterio mayor. 

 
Considerando la captación en las válvulas como criterio mayor y las embolias 

detectadas por la PET/TC como criterio menor; 11/ 29 inicialmente consideradas 

rechazadas serían EI posible y 3 definitivas; y 21/50 posibles serían definitivas (Figura 

34).  

 
Figura 34. Reclasificación de las endocarditis teniendo en cuenta la captación de FDG en la PET/TC 
como criterio mayor y las embolias como menor. 
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La sensibilidad de los Criterios de Duke, añadiendo la PET/TC como criterio mayor, 

aumentó del 75 al 87% a expensas de una reducción en la especificidad del 90 al 77%. 

Teniendo en cuenta además las embolias como criterio menor, la S mejoró (S del 90% y 

E del 71%) tal como se recoge en la Tabla 11.  

 

Tabla 11. Eficiencia diagnóstica de los Criterios de Duke añadiendo la PET/TC. 

 Sensibilidad Especificidad Valor 
predictivo 
positivo 

Valor 
predictivo 
negativo 

Eficiencia 

Duke 75% 90% 88% 77% 82% 
Prótesis 88% 92% 92% 87% 90% 
• Mecánicas 86% 91% 91% 80% 80% 
• Biológicas 89% 94% 94% 88% 91% 

Válvulas nativas 62% 92% 93% 60% 74% 
DIC 56% 84% 63% 80% 75% 
PET 83% 66% 72% 79% 75% 
Duke + PET como 
criterio mayor 

87% 77% 79% 85% 82% 

Duke + PET como 
criterio menor 

86% 57% 68% 80% 71% 

Duke + PET como 
criterio mayor y 
embolia como criterio 
menor 

90% 71% 76% 87% 81% 

Prótesis  98% 68% 77% 95% 83% 
• Mecánicas 96% 57% 70% 100% 77% 
• Biológicas 100% 81% 86% 100% 91% 

Válvulas nativas 62% 92% 93% 60% 74% 
DIC 78% 84% 70% 89% 82% 
DIC: dispositivos intracardiacos 

 

En el grupo de los portadores de prótesis y de DIC, la sensibilidad de los criterios 

de Duke aumentó (del 88% al 98% en prótesis, y del 56% al 78% en DIC), aunque en las 

PV se acompañó de una reducción en la especificidad (del 92% al 68%) En los DIC la 

especificidad se mantuvo igual (84%). En las válvulas nativas, la PET/TC no modificó ni la 

S (62%) ni la E (92%) de los criterios de Duke. 

El mejor valor predictivo negativo (95%) se obtuvo en el grupo de las prótesis, en 

el que la EI se descartó en 21 de los 22 casos con PET/TC negativo (Figura 26). En la EI 

asociada a DIC, la PET/TC fue especialmente útil en casos de EI posible, en los que los 

resultados de la PET/TC coincidieron con el diagnóstico final por consenso en ocho de 

once casos (Figura 26). 



Resultados  

 

 117 

 

8.4. VALORES SEMICUANTITATIVOS DE LAS 

MEDICIONES DE LA PET/TC (SUV max y SUV ratio) 

 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas dependiendo del 

diagnóstico realizado con los criterios de Duke al ingreso, siendo el valor mediano de 

SUV max en las EI definitivas (5.0 ± 3.2) significativamente mayor que en las rechazadas 

(2.8 ± 2.4; p=0.03) También se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en el valor de SUV ratio, siendo en definitivas de 2.5 ± 2, en posibles 2.3 ± 1.6, y en 

rechazadas 1.6 ± 1.4; p=0.02. 

Además, también se encontraron diferencias en el SUV max en función del 

diagnóstico final, siendo éste de 5.0 +/-3.2 en los focos con infección confirmada y 2.8 

+/-2.4 en aquellos con infección rechazada. Los valores para cada tipo de foco se recogen 

en la Tabla 12. 

 

Tabla 12. SUV max y SUV ratio en función del diagnóstico final y el tipo de foco. 

 Endocarditis 
confirmada 

Endocarditis 
rechazada 

p 

SUV max    
Prótesis 6.3 (4.6-8.4) 3.9 (0.0-4.9) <0.001 
Válvulas nativas 0.0 (0.0-3.6) 0.0 (0.0-0.0) <0.030 
DIC 4.0 (3.2-7.9) 3.6 (2.7-4.9) 0.179 
SUV ratio    
Prótesis  3.2 (2.5-4.5) 1.7 (0.0-2.4) <0.001 
Válvulas nativas 0.0 (0.0-2.1) 0.0 (0.0-0.0) 0.034 
DIC 2.1 (1.8-4.8) 1.9 (1.6-2.8) 0.125 
DIC: dispositivos intracardiacos; SUV max: máximum standard uptake value; SUV ratio: 
prosthetic material to–background standardized uptake value ratio. 

 

Por otra parte, se hallaron diferencias en función del tipo de foco: 5.0 +/-3.0 en 

prótesis (no hubo diferencias entre mecánicas y biológicas, siendo 5.0 en mecánicas y 

4.9 en biológicas), 1.6+/-2.2 en válvulas nativas y 4.3 +/-2.2 en dispositivos (p<0.01). En 

este último grupo los valores medianos de SUV max en la bolsa del generador, la porción 

extra-cardiaca de los cables y la porción intracardiaca fue 3.9 +/-2.3, 3.4 +/-2 y 2.9 +/-2, 

respectivamente.  
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En cuanto al SUV ratio, su valor mediano fue de 2.1+/-1.7, encontrando diferencias 

entre los distintos grupos similares a las descritas para el SUV max.  

En la Figura 35, se pueden observar las curvas ROC para el SUV max tanto de forma 

global como por grupos. Un valor de SUV max ≥ 3.45 identificó los focos infectados con 

una S del 73% y una E del 55%, siendo el área bajo la curva (ABC) 0.70 +/- 0.044 (0.61-

0.78). En las prótesis el ABC fue 0.86 +/- 0.04 (0.782-0.95), con un valor de SUV max de 

4.45 capaz de discriminar los focos positivos con una S del 78% y una E del 64%. Se 

obtuvieron mejores valores en las prótesis biológicas. En válvulas nativas y DIC los 

resultados fueron más modestos.  

ºº 

 
 

Figura 35. Curvas ROC para los valores de SUV max 
 

ABC: área bajo la curva. 
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8.5. FACTORES QUE AFECTAN LA SENSIBILIDAD Y LA 

ESPECIFICIDAD DE LA PET/TC  

 
Con el fin de aumentar los conocimientos acerca de la contribución de la técnica 

en el diagnóstico de la EI, se llevó a cabo un análisis para determinar factores que 

influyeran en la aparición de falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN) en la PET/TC. 

Comparando FN con verdaderos positivos (VP), se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en: tipo de foco (92% vs. 19% en VN, p<0.01), la 

localización (67% en foco aórtico, p<0.01), el microorganismo causal (42% S. bovis, 

p=0.03) y la PCR (4.05 vs. 6.8, p=0.04). En el análisis de regresión logística se 

mantuvieron como factores relacionados con FN las válvulas nativas y S. bovis (ambos 

p<0.05). La PCR mostró una tendencia a la significación (p=0.051). En las válvulas nativas, 

los falsos negativos fueron más comunes en la infección limitada a las valvas, ya que no 

se encontró ningún falso negativo en los casos en los que la infección se extendía al 

anillo. 

Al comparar los FN con los verdaderos negativos se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en: el tipo de foco (92% vs. 25% en VN, p<0.01), la 

localización aórtica (67% vs. 11%, p<0.01), presencia de ecocardiograma positivo (92% 

vs. 31%, p<0.01), hallazgo de vegetaciones en el ecocardiograma (91% vs. 24%, p<0.01), 

criterio microbiológico mayor de Duke (75% vs. 33%, p=0.02), microorganismo causal (S. 

bovis en el 42% vs. 4%, p< 0.01) y la neutrofilia (74% vs. 67%, p=0.03). En el análisis de 

regresión logística se confirmaron como factores predisponentes a la obtención de FN 

las VN (p<0.01) y la presencia de criterio microbiológico mayor de Duke (p=0.01). 

Sorprendentemente, no se encontró asociación entre los FN y la duración del 

tratamiento antibiótico antes de la realización de la PET/TC (21 días en FN vs. 27 días en 

VN, p= 0.3).   

En cuanto a los FP, en una comparación con los VP se encontraron diferencias 

significativas en: aquellos con ecocardiograma negativo (83% vs. 21%, p<0.01), ausencia 

de vegetaciones (83% vs. 26%, p<0.01), hemocultivos negativos (52% vs. 19%, p=0.04 

tenían hemocultivos negativos) y procalcitonina (0.1 vs 1.3, p=0.02). En el análisis de 
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regresión logística se mantuvieron los hemocultivos negativos (p<0.05) y en la 

procalcitonina se encontró una tendencia a la significación (p=0.09).  

En la comparación de FP con verdaderos negativos solo se encontraron diferencias 

en el valor del SUV en la porción intracardiaca del cable en DIC (4.2 vs. 1.4, p=0.02).  

De manera sorprendente, y en contra a lo creído hasta el momento, no se 

encontró asociación entre los días de tratamiento antibiótico y los FN. Tampoco se 

encontraron diferencias dependiendo del estado inflamatorio medido mediante la 

determinación de marcadores como neutrófilos, PCR o pracalcitonina. Además, se 

analizaron las posibles diferencias entre verdaderos negativos y FN en válvulas nativas 

dependiendo del tamaño de la vegetación, y no se encontraron (8.45 vs 8.11 mm, p=0.3). 

Tampoco se hallaron diferencias en el valor de SUV max entre VP y FP (6.0 vs. 5.0, p=0.2). 

 

8.6. OTROS HALLAZGOS  

 

Además de la captación en los focos cardiacos en los que se sospechaba infección 

se pudieron identificar embolias en 27 pacientes en 39 localizaciones extra-cardiacas, 

como puede observarse en la Figura 36.  

Por otra parte, se identificaron otros focos de infección diferentes a endocarditis 

en trece pacientes: cinco neumonías, siendo dos de ellas un diagnóstico alternativo en 

dos pacientes en los que se había etiquetado la EI como posible según los criterios de 

Duke inicial; 2 infecciones retroesternales en pacientes intervenidos en los meses 

previos; 1 mediastinitis, 1 pancreatitis; 1 artritis; 1 mielitis; 1 absceso perianal y 

pseudonódulos infecciosos en el pulmón. En dos pacientes además se observó captación 

patológica en la esternotomía, sin presentar signos de infección, habiéndose utilizado 

pegamento quirúrgico en ambos.  
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Figura 36. Hallazgos sugerentes de embolia séptica. 

A. Las embolias esplénicas se diagnosticaron cuando se observó una captación anormal en la PET o un 
defecto de contraste triangular en la TC. B. Todas las captaciones patológicas en la columna vertebral 
fueron confirmadas como espondilodiscitis mediante resonancia magnética. En la imagen de la izquierda 
se puede ver una captación vertebral cervical que desapareció en el examen de control de la derecha. C. 
En este otro caso varias embolias pulmonares permitieron diagnosticar endocarditis sobre marcapasos en 
un paciente en el que sin embargo sólo se sospechaba EI sobre prótesis mecánica mitral. D. Se puede ver 
una captación hepática (flecha). E. En la imagen superior se muestra un TC normal, mientras que en la 
imagen de PET/TC de control 15 días después se puede observar claramente un nuevo infarto renal. F. 
Captación a nivel del cuádriceps en una endocarditis sobre válvula tricúspide por S. aureus. De todos ellas, 
28 mostraron captación patológica de radiotrazador que confirmó el origen séptico, mientras que el resto 
fueron diagnosticadas mediante TC, no pudiendo determinar si se trataba de embolias o infartos recientes 
o antiguos.  
 
 

Además, se observaron múltiples tumores, de los cuales 7 eran desconocidos: 5 

en colon (en 2 se descubrieron metástasis en hígado, cambiando el estadio y por tanto 

el pronóstico de los pacientes), 2 en páncreas, 2 en tiroides, 1 nódulo escrotal, 1 cáncer 

de esófago, 1 imagen hipodensa en la TC en riñón sugerente de malignidad y en otra 

paciente con historia previa de cáncer de mama se detectaron adenopatías axilares, lo 

que permitió realizar un diagnóstico precoz de la recaída.  

Un nuevo estudio PET/TC de seguimiento se realizó en 8 pacientes con indicación 

clínica para ver la evolución de infecciones complicadas en aquellos que no habían sido 

intervenidos quirúrgicamente. En cinco casos la infección del foco cardiaco o de los focos 

sépticos extra-cardiacos se había resuelto. En 2 pacientes con la PET/TC inicial negativa 
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y alta sospecha no se observaron cambios, siendo descartada la infección. Por último, 

en un paciente se detectó una nueva embolia tras dos semanas de tratamiento 

antibiótico, lo que supuso una indicación de cirugía.  

No hubo ninguna complicación derivada de la realización de la prueba en relación 

al uso de contraste intravenoso o heparina sódica. 
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9. DISCUSIÓN 
 

El estudio presentado en esta tesis doctoral confirma la utilidad de la 18F-FDG 

PET/TC en el diagnóstico de la endocarditis infecciosa, especialmente en prótesis (sobre 

todo en las biológicas) y en dispositivos intracardiacos.  

Las principales fortalezas de este estudio son las siguientes: 1. Este trabajo ha 

analizado el papel de la 18F-FDG PET/TC en la EI en todo tipo de focos, incluyendo 

válvulas nativas. 2. Hasta la fecha, es el estudio que mayor número de focos potenciales 

de infección ha examinado. 3. En casi la mitad de los focos se obtuvo un diagnóstico 

anatómico final que se consideró como patrón oro, lo que lo diferencia de los estudios 

previos en los que únicamente se había considerado un diagnóstico clínico final 

acordado por el equipo experto en endocarditis17,18. 4. En la práctica clínica habitual, es 

común encontrar pacientes con sospecha de EI en más de un foco (26 pacientes en esta 

serie). Por ese motivo, en esta tesis doctoral el análisis se llevó a cabo en los distintos 

focos de infección y no en cada paciente como se había realizado en estudios previos.  

Los dos estudios previos más importantes, publicados por los grupos de Marsella17 

y de Barcelona18, se centraron en la evaluación de la utilidad de la PET/TC en PV y en 

DIC. Los primeros estudiaron 72 pacientes con sospecha de EVP, obteniendo unos 

valores de S y E del PET/TC de 73% y 80% respectivamente; mientras que la adición de 

la PET/TC como criterio mayor a los criterios de Duke mejoró su sensibilidad del 70% al 

97%, con un descenso de la E del 50% al 40%17.  

El grupo de Pizzi et al. 18 por su parte incluyó 92 pacientes con sospecha de 

infección sobre PV o DIC, hallando una S del 87% y una E del 92%. En este caso la PET/TC 

también incrementó la S de los criterios de Duke del 52% al 90% con una pequeña 

disminución de la E (del 95% al 89%). Uno de los factores que pudo ayudar a mejorar la 

capacidad diagnóstica de la PET/TC fue el empleo de TC sincronizada con 

electrocardiograma, que identifica mejor las complicaciones perianulares y tiene mayor 

resolución124. Sin embargo, esta técnica tiene una mayor complejidad y conlleva mayor 

radiación (incremento de la dosis media de radiación efectiva de 15.3 a 25.3 mSv), sin 

haber demostrado diferencias en la sensibilidad y especificidad con respeto a la PET/TC 

convencional18.  
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A diferencia de los previos, en este estudio llama la atención la buena capacidad 

diagnóstica de los criterios de Duke al ingreso en nuestros pacientes, con unos valores 

globales de S del 75% y E del 90%, siendo 80% y 89% en PV y DIC. Una posible explicación 

para esta buena capacidad es el uso del criterio anatómico como patrón oro en un 

porcentaje elevado de casos, así como la realización de ecocardiograma transesofágico 

en la mayoría de pacientes en nuestro centro y con buena rentabilidad diagnóstica.  

9.1. PAPEL DE LA PET/TC EN LOS DIFERENTES TIPOS 

DE FOCOS  
 

A continuación, se analizará el papel de la PET/TC en los diferentes tipos de 

válvulas y dispositivos.  

I. VÁLVULAS PROTÉSICAS 

 
La endocarditis sobre PVs se complica en la mitad de los casos con extensión 

perianular, siendo el diagnóstico de la misma difícil mediante ecocardiografía7. Es 

precisamente en estos pacientes en los que la mejor sensibilidad de la PET/TC puede 

ayudar a realizar un diagnóstico más temprano y por tanto mejorar el pronóstico17,18.  

Con respecto a la ecocardiografía, han sido dos los estudios que han puesto en 

evidencia la mayor sensibilidad de la PET/TC. El primero ha resaltado las limitaciones de 

la ecocardiografía en pacientes con PV, en los que la S de la misma fue 27.2% vs. 83.3% 

de la PET/TC125. El segundo, describió una S del 69% de la ecocardiografía frente a una 

del 85% de la PET/TC105.  

Por otra parte, Rouzet et al., al comparar directamente la 18F-FDG PET/TC con 

SPECT/TC en una cohorte de 39 pacientes con sospecha de EI sobre prótesis y datos 

ecocardiográficos no concluyentes, encontraron que la PET/TC tenia mejor sensibilidad 

(93%) pero peor especificidad (71%) que la imagen obtenida con SPECT/TC59.  

En el presente estudio, la S de la PET/TC en este subgrupo fue mejor que en los 

estudios realizados hasta ahora (97%), pero a expensas de una menor especificidad. 

Existen factores que pueden contribuir a la aparición de falsos positivos y por tanto a 

una menor especificidad. Recientemente, el grupo de Rouzet ha documentado que, con 



Discusión  

 

 127 

frecuencia, las prótesis valvulares tienen hipermetabolismo periprotésico y pueden 

captar FDG, habitualmente de forma homogénea, con el PET/TC126. Aparentemente, 

esta captación es independiente del intervalo de tiempo entre la implantación de la 

prótesis y el estudio con PET/TC. En consecuencia, la presencia de captación 

periprotésica debe ser interpretada con mucha precaución.  

De todos modos, según los datos obtenidos en este trabajo, la PET/TC puede 

proporcionar un diagnóstico precoz en los pacientes portadores de prótesis valvulares, 

así como descartar infección de una forma razonable ya que su valor predictivo negativo 

es muy alto.  

Además, por primera vez se han analizado los dos tipos de prótesis por separado, 

encontrando una mejor especificidad en las prótesis biológicas (69% vs. 48% en las 

mecánicas). Estos valores se acercan a los obtenidos para las válvulas nativas, lo cual 

podría explicarse por las características intermedias de las prótesis biológicas entre las 

prótesis mecánicas y las VN. Hasta la fecha, el grupo de Saby et al.17, no había 

encontrado diferencias significativas en la tasa de positivos en ambos grupos (52% en 

biológicas vs. 46% en mecánicas, p=0.63). En el estudio de Mathieu et al., los valores de 

SUV max y SUV ratio fueron mayores en las prótesis mecánicas que en las biológicas; 

todas sin infección126. Por tanto, es probable que la especificidad de esta técnica sea 

mayor en las prótesis biológicas. 

 

II. DISPOSITIVOS INTRACARDIACOS 

 

En cuanto a la infección de DIC, si bien es una entidad rara, se acompaña de una 

gran morbilidad101. Su diagnóstico es complicado y en ocasiones realizar el diagnóstico 

diferencial entre infección local del dispositivo y EI asociada al DIC es un auténtico 

reto104. En un estudio piloto realizado por Bensimhon et al. en pacientes con sospecha 

de sepsis tras el implante de DIC se obtuvieron una S y E del 100% en el bolsillo del 

generador, pero sólo del 60% y 100%, respectivamente en los cables106. Un estudio 

posterior confirmó dichas diferencias (S y E para infección local 87% y 100%, y para EI 

sobre cable del 31% y 63%)127. En los diferentes artículos disponibles en la literatura 
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acerca de la PET/TC para el diagnóstico de EI sobre DIC se puede observar una mejor 

especificidad, que varía del 86% al 95%; que sensibilidad (63-89%)59,128,129. En un 

metaanálisis reciente, Juneau et al., demostraron que la PET/TC es una técnica muy 

buena para el diagnóstico de infecciones locales del dispositivo, pero no tanto para el 

diagnóstico de endocarditis asociada al mismo130.  

En el presente estudio, en este tipo de focos, la PET/TC mostró muy buena 

especificidad (95%) pero baja sensibilidad (56%) para el diagnóstico de EI asociada a DIC. 

Sin embargo, para el diagnóstico de infección asociada a la bolsa del dispositivo la 

sensibilidad fue del 100%, con una especificidad del 72%. Nuevamente, estos resultados 

indican que ante una PET/CT negativa la probabilidad de infección de la bolsa es mínima, 

lo cual puede ayudar a descartar la infección de forma precoz y además evitar 

tratamientos invasivos con gran morbimortalidad asociada (complicaciones mayores en 

1-2% y mortalidad del 0.8%)131. Por el contrario, un resultado positivo de la PET/TC en 

los cables prácticamente confirma EI asociada a DIC. No obstante, estas conclusiones 

deben ser corroboradas en series con más pacientes. 

III. VÁLVULAS NATIVAS 

 

Los hallazgos previamente mencionados en PV y en DIC son importantes, pero sin 

duda uno de los puntos fuertes de este estudio es el análisis de la utilidad de la PET/TC 

en válvulas nativas, sobre las cuales el conocimiento era prácticamente inexistente hasta 

el momento.  

En un estudio llevado a cabo por Ricciardi et al125. se incluyeron un pequeño 

número de válvulas nativas (n=7), siendo en todas ellas el ecocardiograma positivo y la 

PET/TC negativa. Recientemente, un análisis retrospectivo de 80 pacientes con sospecha 

de EI, incluyó 21 VN132. La EI fue confirmada solo en 6 de ellas, que mostraron resultados 

falsos negativos en la PET/TC. Los valores de S, E, VPP y VPN fueron 82%, 96%, 94% and 

87%, respectivamente en el grupo global. Si bien, al excluir las VN mejoraron 

considerablemente (96%, 94%, 93% and 97%). Por este motivo, los autores concluyeron 

que la 18F-FDG PET/TC no es una herramienta diagnóstica útil en pacientes con válvulas 

nativas.  
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Los resultados del presente análisis ponen claramente de manifiesto una mejor 

sensibilidad del ecocardiograma frente a la PET/TC en este subgrupo (95% vs. 48%), 

aunque la especificidad de la PET/TC es aceptable (85%).  

A diferencia de lo que ocurre en las PV y los DIC, la PET/TC parece tener más valor 

cuando se observa captación patológica, debido a su alto VPP. Por lo tanto, esta prueba 

podría ser útil en pacientes con imágenes dudosas en el ecocardiograma, como puede 

ser el caso de trombos o válvulas calcificadas, para confirmar o descartar EI. De hecho, 

en este estudio permitió descartar infección en varios casos, evitando tratamientos 

antibióticos prolongados y reduciendo la estancia hospitalaria.  

Por otra parte, en este subgrupo, al igual que en el resto, la información que puede 

proporcionar la PET/TC acerca de la existencia de embolias también es importante para 

el diagnóstico.  

9.2. ¿QUÉ AÑADE LA PET/TC A LOS CRITERIOS DE 

DUKE?  
 

El valor de la PET/TC añadida a los criterios de Duke ha sido demostrado en los 

principales estudios llevados a cabo hasta el momento17,18 . En esta tesis, la captación 

patológica en el foco tenida en cuenta como criterio mayor y la detección de embolias 

como criterio menor, mejoró la sensibilidad de los criterios de Duke (del 75% al 90% de 

forma global, del 88% al 98% en PV y del 56% al 78% en DIC). No obstante, esta mejora 

fue menos significativa que en los estudios previos, probablemente debido en gran parte 

a la buena sensibilidad de los criterios de Duke al ingreso en nuestra población 

comparada con las previas. Una posible explicación es el empleo de ETE precoz en todo 

paciente con sospecha de EI, como se mencionó previamente.  

Sin embargo, en el grupo de PV la especificidad disminuyó considerablemente, de 

forma similar a lo descrito en dichos estudios17,18. Esto podría suponer un riesgo de 

diagnosticar erróneamente EI en individuos que no la presentan y por tanto someterlos 

a los riesgos de un tratamiento innecesario. Es en este punto en el que cobra gran 

importancia el equipo experto en endocarditis, encargado de analizar minuciosamente 

cada caso en particular con toda la información clínica y de las pruebas de imagen, 
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siendo los expertos en imagen cardiaca y en Medicina Nuclear pilares fundamentales en 

el mismo. De hecho, esta idea ha sido puesta de manifiesto recientemente por Hyafil F 

et al133.  

9.3. VALORES SEMICUANTITATIVOS DE LAS MEDICIONES 

DE LA PET/TC (SUV max y SUV ratio)  
 

Como se comentó en la introducción, el criterio que se utilizaba inicialmente para 

describir las captaciones patológicas era predominantemente el criterio visual, es decir, 

se consideraba positiva para infección/inflamación toda aquella captación de 

radiotrazador que persista en la imagen no corregida para atenuación.  

En cuanto al análisis semicuantitativo, no existen unos valores de SUV establecidos 

como normales ni existe un punto de corte a partir del cual el valor se considera 

patológico126. Además, la captación de radiotrazador puede verse afectada por múltiples 

factores, tanto de la propia lesión (la región de interés, el tamaño de la lesión, el grado 

de avidez de la misma por el radiotrazador,…) como por aspectos técnicos de la prueba 

(glucemia, intervalo de tiempo entre la inyección de FDG y la adquisición de las 

imágenes).  

A lo largo de los últimos años, han sido varios los estudios que han pretendido 

establecer un valor de corte del SUV max a partir del cual discriminar entre captaciones 

patológicas o falsos positivos, la mayoría de ellos en pacientes portadores de prótesis. 

En una serie de EVP con extensión perianular y confirmación quirúrgica, el mejor valor 

de SUV max fue ≥ 6.8134, mientras que Pizzi et al.18 establecieron un valor de SUV max ≥ 

3,7 como el más idóneo para el diagnóstico de EVP (identificó positivos con una S del 

91% y una E del 79%). Cuando la SUV max fue ≥ 6.9 la especificidad fue del 100%.  

En este estudio se obtuvo un punto de corte del valor de SUV max ≥ 3.45 (S del 

73% y una E del 55%) para el grupo global, es decir, incluyendo todos los focos. Teniendo 

en cuenta sólo el subgrupo de prótesis, el valor mediano del SUV max fue 5.0 +/-3.0, no 

encontrando diferencias significativas entre mecánicas y biológicas. Un valor de SUV 

max de 4.45 fue capaz de discriminar los focos positivos con una S del 78% y una E del 
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64%. Se observa una clara diferencia con respecto al grupo de las VN, en el que el valor 

mediano del SUV max fue 1.6+/-2.2. En el grupo de los DIC fue 4.3 +/-2.2.  

Por otra parte, en las distintas series se han observado diferencias al comparar 

diferentes subgrupos. Así, Saby et al17. fueron los primeros en describir valores de SUV 

max significativamente más altos en pacientes con EVP definitiva. Desde entonces varios 

autores han corroborado las diferencias, incluyendo un estudio publicado por nuestro 

grupo en el que solamente se analizaron prótesis valvulares12. En el presente estudio 

también se han encontrado diferencias significativas en el valor mediano del SUV max 

en focos clasificados según los criterios de Duke al ingreso como EI definitiva y en 

aquellos clasificados como EI rechazada (5.0 ± 3.2 vs. 2.8 ± 2.4; p=0.03). Además, este 

mismo patrón se repite en los valores de SUV ratio (2.5 ± 2 en definitivas, 2.3 ± 1.6 en 

posibles y 1.6 ± 1.4 en rechazadas; p=0.02). Dado que todas las series han confirmado 

estas diferencias, parece bien establecido que el valor de SUV max es más alto en 

pacientes en los que la EI se clasificó inicialmente como definitiva, lo cual se podría 

explicar porque en la mayoría de las ocasiones la infección se confirmó y por tanto tiene 

sentido que en el PET/TC a priori la captación de radiotrazador fuera mayor. En este 

aspecto, se llevó a cabo un análisis del SUV max en función del diagnóstico final, bien 

por criterio anatómico o por consenso del grupo experto, confirmando diferencias 

significativas entre focos con infección confirmada (5.0 +/-3.2) y aquellos con infección 

rechazada (2.8 +/-2.4). Sin embargo, parece que el verdadero valor del SUV max podría 

hallarse en distinguir las EI posibles ya que es en este subgrupo en el que la PET/TC 

puede proporcionar información clínica más útil.  

Lo que no se ha conseguido demostrar es que existan diferencias significativas en 

el SUV max entre VP y FP (6.0 vs. 5.0, p=0.2). Dicho de otro modo, no hay un valor umbral 

de SUV max que permita distinguir las prótesis infectadas de las que no lo están. 

Con esta variabilidad de datos parece lógico pensar que sería de gran utilidad 

determinar un valor estandarizado que pudiera ayudar a los especialistas en Medicina 

Nuclear y a los clínicos a diferenciar las verdaderas captaciones patológicas. 

Recientemente, Scholtens et al.135 han publicado una búsqueda bibliográfica de 8 

estudios en los que se analizaron un total de 330 prótesis. Los valores de SUV max 

presentaron unos rangos de 4.2 a 7.4 para EI confirmadas y de 0.5 a 4.9 para infecciones 
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rechazadas. Los autores concluyen que los valores de SUV no son intercambiables entre 

los distintos centros debido a la gran variabilidad existente. Los factores que parecen 

influir en la misma son predominantemente las diferencias en los protocolos de 

preparación (el ayuno realizado previamente varía desde 0 a 12 horas; la dieta de 

preparación pobre en carbohidratos apenas se sigue en la mayoría de centros; la dosis 

de FDG administrada también es distinta; y no se describe si se utiliza heparina), 

adquisición (la mayoría se adquieren a los 60 minutos  pero puede variar entre 45 y 72 

minutos tras la administración del radiotrazador) y reconstrucción de la prueba, así 

como la definición de la región en la que la que se cuantifica la captación. Los autores 

refieren que sería deseable seguir un protocolo que consiguiera una adecuada supresión 

de la captación fisiológica del miocardio en más del 80% de los pacientes, como el 

presentado por Osborne et al.136 Asimismo, abogan por el empleo sistemático de 

heparina sódica, ya que en otro trabajo de su grupo demostraron que mejoraba la 

supresión del miocardio137. En cuanto a la reconstrucción, recomiendan seguir los 

protocolos de la European Association of Nuclear Medicine Research Ltd. (EARL). En la 

misma línea, un editorial de Hyafil et al138. señala la necesidad de normalizar tanto los 

protocolos de adquisición como de medición de la captación, de forma que en el futuro 

sea más fácil la comparación de imágenes obtenidas en distintos centros. Por otra parte, 

añaden que sería más útil establecer grados de captación (intenso, moderado, leve o 

nulo) más que considerar la prueba positiva o negativa. 

Además de la existencia o no de captación y la intensidad de la misma (SUV max), 

hay que tener en cuenta el patrón de captación (homogéneo u heterogéneo). En el 

estudio de Mathieu C et al., en prótesis valvulares no infectadas, se observó 

habitualmente la presencia de una captación de FDG periprotésica homogénea y ello se 

explicó por la posible existencia de un proceso de cicatrización periprotésica126. La 

endotelización del anillo protésico es un proceso de cicatrización fisiológica que varía de 

un paciente a otro y que, en ocasiones, puede acompañarse de proliferación 

fibroblástica con datos histológicos de inflamación crónica, lo que en los casos más 

severos puede conducir a la formación de pannus periprotésico139. 

Por tanto, es importante tener en cuenta el patrón de captación. En aquellos 

pacientes portadores de prótesis valvulares en los que la captación de FDG periprotésica 
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es muy intensa y heterogénea, la probabilidad de que la prótesis esté infectada es 

mayor.  

Con la información disponible y los datos obtenidos en esta tesis doctoral, 

considero que el estudio PET no se reduce únicamente a valores numéricos de SUV, si 

no que detrás de los mismos siempre debe estar un médico experto en la materia y 

especialista en Medicina Nuclear para interpretar correctamente dichas imágenes y 

establecer un diagnóstico por imagen que ayude al clínico en el tratamiento de cada 

paciente. No obstante, sería muy recomendable la realización de registros 

multicéntricos con el fin de conseguir la máxima estandarización posible que permita en 

el futuro poder extrapolar a la práctica clínica los valores de SUV max y SUV ratio per se 

y poder utilizarlos de una forma más fiable.  

 

9.4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SENSIBILIDAD 

Y LA ESPECIFICIDAD DE LA PET/TC  
 

Debido a que la PET/TC es una prueba metabólica que detecta estados 

inflamatorios-infecciosos, son múltiples los factores que pueden alterar el resultado de 

la misma.  

I. FACTORES QUE PUEDEN AUMENTAR LA INCIDENCIA DE FALSOS 

NEGATIVOS. 

 

Hasta ahora, se había relacionado el tiempo transcurrido desde el inicio del 

antibiótico hasta la realización de la PET/TC con la mayor presencia de falsos 

negativos138, sin embargo, no existía evidencia al respecto. En una pequeña revisión de 

factores que pueden alterar los resultados de la PET/TC, se apunta a que el tratamiento 

antibiótico podría influir, pero que probablemente los resultados estén más 

relacionados con el estado inflamatorio en el momento de realizar la prueba140. Esto es, 

en pacientes en los que la infección haya respondido favorablemente al tratamiento es 

esperable que los resultados de la PET/TC puedan ser negativos. En el presente estudio 

no se encontraron diferencias en la capacidad diagnóstica de la PET/TC en función del 
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tiempo de tratamiento antibiótico, hallazgo de gran relevancia ya que muchos de los 

pacientes con EI son referidos de otros centros y en la mayoría la prueba se demora 

varios días.  

En relación a lo nombrado previamente, se intentó determinar si influía el estado 

inflamatorio, medido mediante marcadores en sangre periférica (leucocitos, neutrófilos, 

PCR y procalcitonina), en la captación de FDG. El único estudio hasta la fecha que había 

descrito una posible relación entre inflamación y captación había sido el de Saby et al17, 

en el cual describieron una PCR levemente superior en pacientes con PET positivo, pero 

sin diferencias estadísticamente significativas. En esta tesis, no se encontraron 

asociaciones significativas en los análisis de regresión logística. Es cierto que 

inicialmente se encontró una PCR más baja en los FN que en los VP (4.05 vs. 6, p=0.04) 

pero en el análisis de regresión logística esta significación desapareció, si bien existe una 

clara tendencia a la misma (p=0.051). Estos valores de PCR más bajos en pacientes con 

resultados de PET/TC falsamente negativos encajan con la hipótesis de que un menor 

estado inflamatorio puede conducir a una menor captación de radiotrazador y por tanto 

favorecer los FN. Por otra parte, se hallaron valores de neutrófilos más altos en los FN 

que en los verdaderos negativos, lo cual podría hacer pensar que la hipótesis anterior 

no es cierta. Sin embargo, hay que tener en cuenta que esta segunda asociación se 

encontró frente a verdaderos negativos, es decir, pacientes que no tienen EI, y que por 

tanto lógicamente tendrán un valor de neutrófilos más bajo que aquellos con infección, 

a pesar de que en el PET/TC no haya captación (los FN). 

Otro factor que ha sido asociado en la literatura con los FN es el tiempo de 

adquisición. Aunque en el protocolo habitual es una hora después de la inyección de 

FDG, algunos autores creen que un tiempo de espera más largo puede mejorar el 

contraste entre el foco y el fondo y por tanto los resultados141. En el estudio aquí 

expuesto el tiempo de adquisición fue de 60 minutos, similar al tiempo descrito por la 

mayoría de centros134. Dada la similitud del tiempo y la escasa variabilidad entre los 

estudios no se intentó establecer una relación de los FN con el tiempo de adquisición. 

Tanto los artículos de revisión como los editoriales escritos por los principales grupos 

expertos en este campo hacen una llamada a la estandarización en los protocolos. Quizá 

sería recomendable realizar un estudio multicéntrico aumentando el tiempo de espera 



Discusión  

 

 135 

para la adquisición de forma que se pruebe si se reducen los falsos negativos. Por el 

momento, una pequeña serie con 13 pacientes comparó un tiempo de adquisición de 

60 minutos con uno de 150 minutos y lo que describen es un aumento en la incidencia 

de falsos positivos142.  

Las únicas asociaciones que se encontraron fueron la mayor presencia de FN en 

válvulas nativas, en focos aórticos y cuando la infección era producida por S. bovis.  

En el caso de las válvulas nativas, la asociación con FN debe ser tenida en cuenta 

ya que en ocasiones la PET/TC se usa para realizar un diagnóstico diferencial con otras 

imágenes que pueden parecer vegetaciones en el ecocardiograma y por tanto un 

resultado negativo en la PET/TC no excluiría la posibilidad de infección. Recientemente, 

un estudio de Salomaki et al143. ha puesto de manifiesto la menor captación en las 

vegetaciones que en la infección perivalvular, la cual explican por una posible diferencia 

en el número de leucocitos activados en cada lesión. Por su parte, Scholtens et 

al.140refieren que existen varios factores que pueden hacer que la captación en las 

vegetaciones sea menor, desde la escasa resolución espacial de la PET/TC hasta un 

menor componente celular en la respuesta inflamatoria en las vegetaciones. Los 

hallazgos del presente estudio, apoyan estas sugerencias, principalmente en el grupo de 

las válvulas nativas. Si bien el número de pacientes con infección más extensa en los que 

estaba implicado el anillo fueron escasos, es cierto que en ninguno de ellos hubo 

resultados FN de la PET/TC.  Esto hace pensar que a pesar de la baja sensibilidad de la 

PET/TC en válvulas nativas, esta prueba es capaz de detectar casos con afectación 

perivalvular e infección más extensa, quienes tienen más riesgo de complicaciones.  

Respecto a la asociación con microorganismos, hasta ahora no se ha descrito, 

solamente se ha sugerido138. Aquí se describe una asociación de FN con infección por S. 

bovis. La infección por este germen la mayoría de veces es una infección subaguda en 

pacientes ancianos, y quizá con menor reacción inflamatoria, por lo que quizá se debería 

analizar la influencia de la edad y del tiempo de inicio de los síntomas para ver si 

depende de que la infección sea aguda o más larvada.  
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II. FACTORES QUE PUEDEN AUMENTAR LA INCIDENCIA DE FALSOS 

POSITIVOS. 

 

En cuanto a los FP, fueron más comunes en pacientes con hemocultivos negativos 

(la mayoría por tanto no infectados), especialmente cuando el valor del SUV max era 

bajo, si bien no se ha conseguido demostrar diferencias significativas en el SUV max 

entre VP y FP (6.0 vs. 5.0, p=0.2). 

Además, se encontró una tendencia a la significación en valores más bajos de 

procalcitonina en los FP frente a los VP, lo cual iría en contra de la hipótesis de que un 

mayor estado inflamatorio puede dar lugar a la aparición de FP. La explicación que 

parece más lógica para esta asociación es que los pacientes con FP son pacientes que no 

presentan EI y por tanto es lógico que el valor de procalcitonina sea más bajo.  

Otros factores que se han implicado en la aparición de FP se describen a 

continuación. En primer lugar, el implante reciente de PV o DIC (las guías europeas 

recomiendan esperar tres meses19), que en el presente estudio no se analizó ya que los 

pacientes con cirugía reciente fueron excluidos, salvo una paciente con implante de MCP 

siete días antes que mostró captación sugerente de infección y que fue confirmada 

anatómicamente. Varios autores han sugerido en los últimos años que no hay necesidad 

de esperar un tiempo tras la cirugía ya que se han descrito varios casos de verdaderos 

negativos que confirman que la PET/TC es capaz de descartar infección en fases 

tempranas tras la cirugía 18,144-145. Sin embargo, también se han descrito FP en pacientes 

hasta 8 y 13 años después en dos series126,145. En los casos con dudas se podría emplear 

la gammagrafía con leucocitos marcados, ya que es más específica58.  

Otros factores que se han relacionado con los FP son: el pegamento usado en 

cirugía cardíaca Bioglue (Cryolife Inc., Kennesaw, Georgia, USA)146, compuesto por una 

mezcla de albúmina bovina y glutaraldehído, que se utilizó en dos de los pacientes del 

estudio que mostraron captación a nivel de la esternotomía sin datos de infección; y una 

preparación inadecuada para disminuir la captación fisiológica de 18F-FDG en el 

corazón135. Con este fin, todos los pacientes llevaron a cabo una dieta pobre en 

carbohidratos y al menos 6 horas de ayuno. Además, puesto que algunos casos en la 
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literatura habían descrito una mayor supresión del miocardio administrando heparina 

sódica118,137, ya que disminuye el metabolismo de la glucosa en este tejido y aumenta el 

metabolismo graso, se utilizó en todos los casos que fue posible, sin evidenciar ninguna 

complicación hemorrágica. No realizamos comparación entre pacientes en los que se 

administró heparina y en los que no, pero en un caso se realizó la PET inicial sin heparina 

con lo que la supresión miocárdica fue prácticamente nula y la PET de control con 

heparina, mejorando el resultado (Figura 16). Por último, se debe obtener, y de hecho 

se obtuvo en todos los pacientes, la imagen sin corrección de atenuación ya que la híper-

corrección puede sobreestimar la captación alrededor de materiales de alta densidad y 

metales147.  

 

9.5. PET/TC EN PACIENTES CON TUBOS PROTÉSICOS 

AÓRTICOS  

 
A pesar del escaso número de pacientes (n=3) con antecedente de recambio de 

válvula aórtica y aorta ascendente con tubo protésico incluidos en el estudio, se ha 

observado que la infección solo fue confirmada en un paciente con captación parcheada 

mientras que los que mostraron captación global en toda la pared aórtica fueron 

considerados falsos positivos. Esta observación es consistente con lo descrito por 

Fukuchi et al.148, quienes determinaron que la especificidad de la PET/TC para detectar 

infección en tubos protésicos era mayor cuando sólo se consideraban positivas las 

captaciones focales. En la misma línea se encuentra el trabajo descrito por Pizzi et al.144, 

en el que se distinguen los patrones de inflamación e infección, siendo la captación en 

el primero de menor intensidad y homogénea mientras que en los pacientes con 

infección el SUV es más intenso y la distribución es focal.  

Algunos trabajos han propuesto que la diferenciación entre inflamación e 

infección se puede hacer a las 4-8 semanas, pero no está claro ya que en ocasiones esa 

inflamación persiste durante meses148 e incluso años en el caso de las prótesis, como se 

citó en el apartado anterior126,145. A esta inflamación crónica alrededor del material 

protésico puede contribuir el pegamento quirúrgico146. Además, los hematomas 
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peritubulares e incluso la degeneración de la media de la aorta pueden mostrar 

captación de FDG149.  

Sin embargo, todas estas series incluyen escasos pacientes y sería recomendable 

hacer un estudio a gran escala que confirme los hallazgos y permita establecer con 

claridad diferencia entre el patrón de inflamación y el de infección. Además, siempre 

hay que tener en cuenta la información clínica. 

 

9.6. PET/TC Y OTROS HALLAZGOS 
 

De entre los hallazgos extra-cardíacos de la PET/TC se deben destacar las embolias, 

que son una complicación importante de la EI150. Su identificación puede ser crucial ya 

que los pacientes generalmente necesitan tratamiento antibiótico más prolongado y en 

ocasiones pueden suponer una indicación quirúrgica. Raramente se utilizan técnicas de 

imagen no invasivas de forma rutinaria151. 

En los trabajos descritos hasta ahora de PET/TC en EI el porcentaje de embolias 

encontrado varía ampliamente, desde 11% a 44%. En este trabajo el porcentaje está 

comprendido en ese rango (36%) y la detección mediante PET/TC en pacientes 

asintomáticos fue en algunos casos clínicamente relevante. Tal es el caso de pacientes 

con nuevas embolias a pesar del tratamiento antibiótico, ya que en dichos casos el 

hallazgo de las misma puede suponer una indicación quirúrgica. 

Por otra parte, se detectaron infecciones extra-cardiacas que incluso fueron 

diagnóstico alternativo en pacientes con sospecha de EI posible en los que de otro modo 

hubiera sido difícil descartar la enfermedad. La técnica fue capaz de detectar 

neumonías, mediastinitis, pancreatitis, poliartritis, mielitis y abscesos, entre otras 

infecciones. En todos estos pacientes no había sospecha de foco de infección, salvo la 

fiebre y al hacer la PET por sospecha de endocarditis se pudieron detectar las mismas. 

No menos importante es el diagnóstico de tumores mediante la PET/TC, muchos 

de ellos desconocidos hasta ese momento, concretamente en siete pacientes. Además, 

se detectó una recaída de un cáncer de mama. El hallazgo de esta patología modificó el 

pronóstico tanto de la propia enfermedad tumoral, puesto que en algunos pacientes el 

diagnóstico fue precoz, en fase asintomática para el paciente; como de la endocarditis 
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infecciosa, ya que hubo que ser por lo general más agresivo para acortar los tiempos de 

espera para el tratamiento oncológico, y en algunos casos se modificó el tiempo de 

intervención quirúrgica.  

 

9.7. IMPLICACIONES CLÍNICAS DEL ESTUDIO  

 
De este trabajo se deducen varios aspectos con implicación claramente clínica.  

Los hallazgos están en la misma línea que los obtenidos en estudios previos, y 

confirman que la 18F-FDG PET/TC es especialmente útil en pacientes con sospecha de 

EI que no cumplen criterios de EI definitiva. De hecho, la importancia de esta técnica fue 

reconocida en las guías de EI de la ESC de 2015, en las que la captación patológica fue 

considerada un criterio diagnóstico mayor en EI sobre PV19. 

En este estudio, se ha demostrado que, aunque la PET/TC tiene mejor sensibilidad 

en PV y DIC, también puede ser útil en válvulas nativas, en las que puede confirmar el 

diagnóstico de EI en casos con imágenes de ecocardiograma dudosas e identificar 

complicaciones perianulares, ya que en este grupo los FP son prácticamente 

inexistentes.  

Por el contrario, en PV, esta técnica es de particular ayuda para descartar infección 

en casos de EI posible, ya que como se ha señalado la sensibilidad y el VPN son muy 

altos.  

En el caso de los DIC, la técnica es muy específica para el diagnóstico de EI asociada 

a DIC y muy sensible en el caso de infección local de la bolsa del dispositivo. En el 

segundo caso permite descartar infección de forma precoz y evitar tratamientos 

invasivos que conllevan morbimortalidad asociada131.  

Por otra parte, es importante señalar que la especificidad de la PET/TC en este 

estudio no es tan alta como se había establecido y que la evaluación de las imágenes de 

forma semicuantitativa y el patrón de captación de FDG puede mejorar la capacidad 

diagnóstica de la misma.  

Además, ha quedado demostrado que la prueba no se ve afectada por el tiempo 

de tratamiento antibiótico, lo que es de especial interés en el caso de pacientes referidos 
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desde otros centros quienes se pueden beneficiar de la prueba incluso cuando el 

tratamiento antibiótico ha sido comenzado días antes.  

También se han descrito varios factores que influyen en la capacidad diagnóstica 

de la PET/TC desconocidos hasta ahora y diferencias en el valor de SUV max y el SUV 

ratio en función de los criterios de Duke al ingreso y del diagnóstico final.  

Por último, teniendo en cuenta los resultados de este trabajo, y a pesar de que ese 

no era su objetivo, en pacientes con EI definitiva y varios factores predisponentes 

(portadores de más de una PV o de una PV y un DIC), parece que no es necesario eliminar 

todos los posibles focos de infección si no se demuestra claramente que estén 

infectados. 

Los trabajos publicados en revistas científicas y las comunicaciones a Congresos 

durante el desarrollo de esta tesis doctoral se recogen en los anexos VI152 y VII, 

respectivamente. 
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10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 

Este estudio tiene varias limitaciones que deben ser señaladas. En primer lugar, 

aunque el patrón oro fue el criterio anatómico en el 44% de los casos, se utilizó un 

diagnóstico clínico final establecido por consenso del equipo experto en endocarditis en 

más de la mitad de los focos, ya que no existía otra alternativa. Además, puede existir 

un sesgo de selección ya que sólo se dispone de información anatómica en aquellos 

casos considerados positivos y que fueron sometidos a cirugía.  

En segundo lugar, el equipo experto en endocarditis no fue ciego a los resultados 

de la PET/TC ya que aportaban información relevante para el tratamiento de los 

pacientes.  

Por otra parte, existe otro sesgo de selección ya que la prueba no fue realizada en 

aquellos pacientes con enfermedad grave e inestabilidad hemodinámica, en aquellos 

que requirieron cirugía emergente o estancia en Unidad de Cuidados Intensivos. Es 

precisamente en estos pacientes en los que probablemente se hubieran obtenido los 

mejores resultados de la prueba.  

Además, aunque se siguió el protocolo, no se puede descartar completamente la 

presencia de cierto grado de variabilidad en la preparación de la prueba, es decir, en el 

ayuno, la realización de una dieta adecuada, la infusión de heparina, etc.  

Finalmente, las embolias cerebrales no se pueden diagnosticar mediante esta 

técnica, ya que el metabolismo de la glucosa en este órgano es tan alto que impide la 

visualización de las mismas.
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11. CONCLUSIONES 
 

§ La 18 F-FDG PET/TC es una técnica útil para el diagnóstico de endocarditis 

infecciosa, siendo la sensibilidad y la especificidad global, es decir, 

teniendo en cuenta todos los focos, del 83% y 66% respectivamente, con 

una eficiencia diagnóstica del 75%.  

§ La especificidad de la 18F-FDG PET/TC es menor que la descrita en series 

previas. 

§ Los resultados son especialmente favorables en prótesis valvulares, en las 

que los valores de sensibilidad y especificidad son del 98%/57%, con una 

eficiencia diagnóstica del 78%.  

§ Dentro del grupo de las prótesis, se ha encontrado una mayor especificidad 

en las biológicas que en las mecánicas. 

§ En las válvulas nativas, los resultados no son tan prometedores, siendo en 

este grupo una técnica más específica que sensible.  

§ En los dispositivos intracardiacos, la PET/TC fue capaz de distinguir entre 

infección local de la bolsa del dispositivo y endocarditis asociada a 

dispositivo intracardiaco.  

§ Para la detección de infección local de la bolsa resultó una técnica muy 

sensible (sensibilidad 100%, especificidad 72%); mientras que para el 

diagnóstico de endocarditis asociada a DIC fue más específica (sensibilidad 

56%, especificidad 95%). 

§ En los pacientes con recambio aórtico por tubo valvulado, a pesar del 

número pequeño de la muestra, se encontraron resultados concordantes 

con otras series. Se observó que aquellos casos en los que la captación de 

radiotrazador era parcheada correspondían a infección de la prótesis, 

mientras que en los que la captación era difusa se debía a inflamación. 

§ Los hallazgos de la PET/TC y la ecocardiografía fueron concordantes en el 

63% de los focos, con un índice Kappa de 0.18.  
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§ La PET/TC fue capaz de realizar un diagnóstico más precoz que la 

ecocardiografía especialmente en pacientes con prótesis y en la bolsa de 

dispositivos intracardiacos. Por otra parte, descartó EI de una forma más 

temprana, en pacientes con imágenes sugerentes de vegetación en la 

ecocardiografía; y en los que finalmente el diagnóstico de EI se rechazó 

(pacientes con trombo, restos quirúrgicos, fibroadenoma, fibroelastoma y 

endocarditis marántica). 

§ La PET/TC con 18F-FDG y la ecocardiografía son técnicas complementarias.  

§ La PET/TC con 18F-FDG es una técnica útil en el diagnóstico de embolias 

sépticas en pacientes con endocarditis infecciosa. 

§ El hallazgo de las embolias sépticas es especialmente relevante en aquellos 

casos en los que se detectan nuevas embolias a pesar de tratamiento 

antibiótico, lo que puede constituir una indicación quirúrgica, y en aquellos 

casos en los que se detecta embolia pulmonar y permite por tanto 

confirmar EI del lado derecho. Así mismo, la PET/TC permite guiar el 

tratamiento antibiótico, empleándose como técnica de control de los focos 

sépticos metastásicos.  

§ Considerando la captación de 18F-FDG en el foco de sospecha como 

criterio diagnóstico mayor, la sensibilidad de los criterios de Duke aumentó 

del 75% al 87%, a expensas de una reducción de la especificidad del 90% al 

77%. 

§ Añadiendo además las embolias detectadas como criterio diagnóstico 

menor para endocarditis infecciosa, la sensibilidad aumentó hasta el 90%, 

con una disminución de la especificidad hasta el 71%.  

§ Teniendo en cuenta ambos criterios, 11 de los 29 focos considerados 

inicialmente como endocarditis rechazada pasaron a ser endocarditis 

posible y 21 de las 50 posibles pasaron a definitivas. 

§ El valor más óptimo de SUV max para el diagnóstico de captación 

patológica fue ³ 3.45. No obstante, la disparidad de resultados en otros 

estudios invita a ser cautos y no tener únicamente en cuenta este criterio.  
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§ Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el valor del 

SUV en función del diagnóstico realizado con los criterios de Duke al 

ingreso (mayor en las definitivas), en función del diagnóstico final (mayor 

en infecciones confirmadas) y en función del tipo de foco (mayor en las 

prótesis). 

§ Existen factores que pueden influir en la sensibilidad y la especificidad de 

la prueba. Así, los falsos negativos fueron más comunes en válvulas nativas. 

Sorprendentemente la duración del tratamiento antibiótico previo a la 

prueba no influye en los resultados de la misma. Por otra parte, los falsos 

positivos fueron mayores en pacientes con hemocultivos negativos. 

§ La PET/TC con 18F-FDG permite diagnosticar patología tumoral en 

pacientes con sospecha de endocarditis infecciosa, siendo el hallazgo de 

neoplasias relevante en los casos en los que el diagnóstico se hace de novo 

y en aquellos en los que se encuentran metástasis, que bien cambian el 

pronóstico y abordaje terapéutico, o bien permiten hacer un diagnóstico 

precoz de recaída. En muchos casos estos hallazgos modifican el 

tratamiento del paciente. 

§ Por último, la PET/TC con 18F-FDG es capaz de detectar focos de infección 

extracardíacos, estableciendo diagnósticos distintos a endocarditis en 

pacientes con sospecha de la misma, especialmente en aquellos casos de 

EI posibles, lo que permite evitar tratamiento antibiótico y estancias 

hospitalarias prolongados no necesarios.  
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13. ANEXOS 

a. Anexo I: Hoja de recogida de datos 

 
 

APELLIDOS, NOMBRE

Evaluación de la utilidad del PET/CT en el
diagnóstico de la Endocarditis infecciosa

Fecha Diagnóstico

Fecha inicio tratamiento atb

Fecha inicio síntomas

Fecha de PET/CT

Fecha Cirugía

Fecha control PET/CT

Fecha  de necropsia/AP

Peso (Kg)

Talla (cm)

NHC: CENTRO:                                                                                            Protocolo: 

SÍ               NO

RESULTADO PET/CT (0=No;1=sí; 2=Dudoso)

Positivo

Especificar*

Especificar (Si más de una 
región)*

Embolias 1:sí, 0:No)

Localización**

Captación extracardiaca (otros 
diagnósticos)

Localización **

*
1: V. Aórtica; 2: V. Mitral; 3: V: Tricúspide; 4: V. Pulmonar
5: V Eustaquio; 6: Prót. Aórtica Mecánica; 7: Prót mitral
mecánica; 8: Prót Tric Mecánica; 9: Prót Pulmonar
Mecánica; 10: Prót aórtica biológica; 11: Prót Mitral
Biológica; 12: Prót trícúspide biológica; 13: Prót pulmonar
biológica; 14: MCP/DAI 15: Sin hallazgos; 16: Ductus; 17:
CIV; 18: Otros;

** 1: óseas; 2: Hepáticas; 3: pulmonares,; 4: cerebrales; 5:
esplénicas; 6: renales; 7:varios territorios

CRITERIOS DE LI SÍ NO

Mayores

Microbiológico

Ecocardiográfico
(vegetación/absceso/dehiscencia)

Insuficiencia valvular nueva

Menores

Predisposición (cardiopatía, ADVP)

Fiebre (≥38ºC)

Fenómenos vasculares (embolias, aneurisma 
micótico, hemorragias intracraneales…)

Fenómenos inmunológicos (FR, nódulos 
Osler, glomerulonefritis)

Microbiológico (no cumple condiciones de C. 
Mayor)

INDICACIÓN QUIRÚRGICA 
DETERMINADA POR  PET/CT
CONFIRMACIÓN MACROSCÓPICA EN LA 
CIRUGÍA

CONFIRMACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA

CONFIRMACIÓN MICROBIOLÓGICA
RESULTADO PET/CT Control en caso de no 
cirugía (0=no existe, 1=Nueva; 2=persiste)

Positivo

Especificar*

Especificar (Si más de una 
región)*

Embolias

Localización**

Captación extracardiaca (otros 
diagnósticos)

Localización**

CONTRIBUCIÓN DEL PET A OTROS 
DIAGNÓSTICOS

DIAGNÓSTICO DE EI RECHAZADO POR 
RESULTADO DEL PET

DOSIS EMPLEADA (MBeq)

TIEMPO DE ADQUISICIÓN

HORAS DE AYUNO

PROTOCOLO PET

ESTRATIFICACIÓN DEL PET (en caso de positivo)

SUV máximo

SUV máx relativo a HÍGADO

SUV máx relativo a MBP

SUV máx relativo a CORAZÓN

Valoración semicuantitativa
(0-4)

Concordancia con TC
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Reactantes de fase aguda en el momento de realización del PET/CT 
(mismo día) 
Leucocitos (cifra completa)  
Neutrófilos (%)  
Plaquetas (cifra completa)  
PCR (mg/dl)  
Procalcitonina (ng/ml)  
VSG (mm/s)  

  



Anexos  

 

 175 

b. Anexo II: Hoja de recogida de datos de la PET/TC 
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c. Anexo III: Consentimiento informado para PET/TC 
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d. Anexo IV: Consentimiento informado para 

administración de contraste intravenoso 
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e. Anexo V: Evolución en pacientes con más de un foco 

posible de infección. 
Pacientes con dos 
válvulas nativas 

 Ecocardiograma PET/TC Diagnóstico 
clínico final 

Cirugía Evolución 

Paciente 1 VN mitral + + + No Buena  
 VN aórtica - + - No Buena 
Paciente 2 VN mitral + + + Sí Buena 
 VN aórtica + + + Sí Buena 
Paciente 3 VN mitral + - + Sí Buena  
 VN aórtica + - + Sí Buena  
Paciente 4 VN mitral + + + Sí Buena  
 VN aórtica + + + Sí Buena  
Paciente 5 VN mitral - - - No Diagnóstico 

de 
pleuroperic
arditis 

 VN aórtica - - - No  
Pacientes con 1 VN 
y 1 DIC 

      

Paciente 6 VN mitral + + + Sí Buena 
 MCP - - - No Buena 
Paciente 7 VN mitral - - - Sí Éxitus en el 

postoperat
orio por 
insuficienci
a mitral 

 MCP - - - No  
Paciente 8 VN aórtica + - + Sí Buena 
 MCP - - - No Buena 
Paciente 9 VN aórtica + - - No Buena 
 MCP - + - No Buena 
Paciente 10 VN aórtica - - - No Buena 
 MCP - - - No Buena 
Pacientes con 1 PV 
y 1 VN 

      

Paciente 11 PVB aórtica - + - No Buena 
 VN mitral - + - No Buena 
Paciente 12 PVM aórtica + + + No Éxitus por 

embolia 
cerebral  

 VN mitral + - + No  

Paciente 13 PVB aórtica + + + Sí Buena 
 VN mitral + - - Sí Buena 
Pacientes con 1 PV 
y 1 DIC 

      

Paciente 14 PVB aórtica + + + Sí Buena 
 MCP + + + Sí Buena 
Paciente 15 PVB aórtica + + + No Buena 
 MCP - + - No Buena 
Paciente 16 PVM aórtica - + - No Buena  
 MCP - - - No Buena 
Paciente 17 PVB aórtica - - - No Buena 
 MCP + - - No Buena 
Paciente 18 PVM mitral + + - No Buena 
 MCP - - - No Buena 
Paciente 19 PVM aórtica + - - No Buena 
 MCP - - - No Buena 
Pacientes con más 
de una PV y 1 DIC 

      

Paciente 20 PVM aórtica + - - No Éxitus antes 
de poder 
intervenir. 
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 PVM mitral + + + No  
 MCP  - + - No  
Paciente 21 PVM aórtica + + + Si Buena 
 PVM mitral - + - No Buena 
 PVM 

tricúspide 
- + - No Buena 

 MCP - - - No Buena 
Paciente 22 PVM aórtica - + - No Buena 
 PVM mitral - - - No Buena 
 PVM 

tricúspide 
- + - No Buena 

 MCP - - - No Buena 
Paciente 23 PVB aórtica - - - No Éxitus por 

bloqueo del 
disco de la 
mitral 

 PVM mitral - + + Sí  
 MCP - - - No  
Paciente 24 PVB aórtica + + + Sí Buena 
 PVB mitral - - - No Buena 
 MCP + + + Sí Buena 
Pacientes con 2 o 
más prótesis 

      

Paciente 25 PVM aórtica - + - No Éxitus 
 PVM mitral + + + No Éxitus 
Paciente 26 PVM aórtica - - - No Buena  
 PVM mitral - + - No Buena 
Paciente 27 PVM aórtica + + + Sí Buena 
 PVM mitral + + + Sí Buena 
Paciente 28 PVM aórtica + + + Sí Éxitus por 

shock 
séptico 

 PVM mitral + + + Sí  
Paciente 29 PVB aórtica - - - No Buena (era 

pancreatitis
) 

 PVB mitral - - - No  
Paciente 30 PVM aórtica - + + Sí Buena 
 PVM mitral + + + Sí Buena 
Paciente 31 PVM aórtica + - - No Buena 
 PVM mitral + - - No Buena 
Paciente 32 PVM aórtica + + + No Éxitus 
 PVM mitral - + - No  
 PVM 

tricuspídea 
- - - No  

Paciente 33 PVB aórtica - + + Sí Buena 
 PVB mitral - - - No Buena 
Paciente 34 PVB aórtica - + + Si Buena 
 PVM mitral + + + No Buena 
Pacientes con 1 PV, 
1 VN y 1 DIC 

      

Paciente 35 VN aórtica + - + Sí  
 PVM mitral - - - Sí  

 MCP - - - Sí  
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f. Anexo VI: Publicación en revista científica. 
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